Monografia EOZINOFILIILE, 
FIZIOPATOLOGIE ȘI CLINICĂ aduce 
„O remarcabilă contribuţie în literatura 
„medicală românească, fiind prima 
lucrare de amploare asupra 
„eozinofiliilor la noi în tara. Avînd — 
la bază cercetări experimentale 
şi clinice personale originale, 
materialul expus este o confruntare 
critică la zi a datelor din literatura 
universală și românească cu opiniile 
proprii ale autorului. 

O recomand cu căldură, considerînd-o 
ca foarte utilă, atît medicilor 
specialiști de hematologie clinică 
și laborator, cît și altor specialiști 
care au strinsá legătură 
cu problemele de citologie sanguină, 

fiziopatologie generală 
si de imunoalergie. Atit clinicianul 
„din orice specialitate 
cît și cercetătorul vor găsi 
un îndreptar prețios teoretic si practic 
„în această monografie, unicat 
în literatura noastră medicală. 
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PREFAŢĂ ! 


Cu multă satisfacţie prezint publicului medical monografia 
de mare actualitate „„Eozinofiliile, fiziopatologie si clinica”, 
elaborată şi redactată de eminentul meu elev, dr. Bulucea 
Dumitru, asistent la Facultatea de medicină din Craiova. Cu 
dublă formație, de pediatrie clinică si de hematologie, disci- 
pline însuşite cu multă competenţă în timpul specializării sale 
la Clinica de pediatrie — Fundeni din București și prin pre- 
gătirea excepțională în cadrul doctoratului în hematologie, 
dr. Bulucea Dumitru, ca rod al unor cercetări personale înde- 
lungate si al unei informaţii bibliografice selective, a reuşit 
să cuprindă în această monografie, modestă ca întindere, 
toată problematica actuală a eozinofiliilor sanguine, cu mare 
pondere în hematologia fundamentală și în practica clinică. 

Analizînd pe scurt conținutul lucrării sale, cititorul din toate 
specialităţile medicale, inclusiv chirurgicale, va găsi toate 
informațiile și aspectele de fiziologie si patologie sanguină, 
atît pentru problemele de diagnostic, cit și pentru problemele 
de cercetare a factorilor umorali normali şi patologici, care 
reglează proliferarea și diferenţierea celulelor sanguine eozi- 
nofilice. Voi insista asupra unor aspecte majore prezentate 
si tratate de dr. Bulucea cu deosebit spirit științific si clari- 
tate. 

În capitolele I și II se prezintă principalele date din isto- 
ricul granulocitului eozinofil de la descoperirea lui de către 
Ehrlich (1879), trecînd prin observația hipereozinofiliilor pa- 


razitare (1889) sau în cancere (1893), a activităţii lui fagoci- 
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tare (1895), a influenței hormonilor asupra nivelului sanguin 
al eozinofilelor (1910), apoi prin constatarea unor entități 
patologice ca leucemia cu eozinofile $i granulomul eozinofil, 
anomalii genetice, pind la ipoteza actuală a medierii imuno- 
logice a majorității hipereozinofiliilor. După datele structu- 
rale optice și electronice se discută criteriile de evaluare a 
duratei de viață si mecanismele distrucjiei granulocitelor 
eozinotile (fagocitozd, autodigestie), precum și distribuţia 
eozinotilelor între sectorul de producţie (medular), sectorul 
de tranzit (sanguin) si sectorul activităţii specifice (tisular), 
amintindu-se mecanismele care asigură circulaţia între aceste 
sectoare. 

Din capitolele III si IV semnalez : valorile normale si pato- 
logice ale eozinofiliei sanguine si medulare si necesitatea ex- 
primării ei în valori absolute. Se tratează, de asemenea, ano- 
maliile granulocitului eozinofil, ca anomaliile constituționale 
(Pelger-Huét, hipersegmentarea nucleară May-Hegglin, Al- 
der, Chediak-Higashi) si anomalii dobindite in cursul stdrilor 
reacfionale sau a unor boli maligne (poliploidie, micro sau 
macrocitoză, anomalii ale granulafiilor); se prezintă „granu- 
locitele pseudoeozinofile“' (neutrofile modificate) si ,,pseudo- 
eozinocitele" (eozinofile în necrobioză). 


În capitolul V se prezintă cu o claritate remarcabilă şi cu 
scheme sugestive fiziologia granulocitului eozinofil. Se arată 
rolul histaminei, al ,,eosinophil chemotactic factor" (sub- 
stanfa rezultată din activarea complementului seric în cursul 
reacției Atg—Atc) și al altor elemente (particule coloidale, an- 
tigene, fibrinogen, trombină etc.), în mobilizarea eozinofilelor. 
În legătură cu funcţia fagocitară a G.E. se arată că acesta 
este capabil să inglobeze variate structuri celulare si subce- 
lulare, în funcție, se pare, de caracterul lor antigenic ; se face 
o comparație cu granulocitul neutrofil în privința activităţii 
fagocitare. În a doua secţiune a capitolului se prezintă me- 
canismele de reglare a eozinofiliei : a) endocrină (efectul eo- 
zinopenizant al ACTH, glucocorticosteroizilor , adrenalinei, 
insulinei, androgenilor, progesteronului) si al unor medica- 
mente si „factori de agresiune“ ; efectul eozinopoietic al hor- 
monului somatotrop si al tiroidei si se trec in revistd ipoteze 
asupra mecanismelor lor de acţiune ; b) nervoasă (in strinsd 
legătură cu cea umorală), demonstrată de modificarea nivelu- 
lui eozinofiliei prin stimuli senzoriali sau psihici, reflexe con- 
difionate, intervenţii pe sistemul nervos etc. În ultima secțiune 
se tratează despre „funcţiile G.E." în cadrul mecanismelor 
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imune de apărare íafá de ,,non-self", functia fagocitard, exer- 
citată mai ales asupra complexelor Atg—Atc (cu inactivarea 
şi eliminarea lor rapidă), funcţia de fixare, transport si elibe- 
rare a histaminei si aceea de inactivare a serotoninei și bra- 
dichininei ; se mai discută rolul ipotetic al G.E. în iniţierea 
sintezei de Atc prin transportul materialului antigenic de la 
iagocite la celulele imunocompetente, activitatea fibrinolitică 
(prin eliberare de profibrinolizină) şi aceea de transport (his- 
tamină și unele oligoelemente). 

Din capitolul VI merită toată atenția, participarea G.E. în 
stările imunoalergice unde se tratează despre modificările 
morfologice ale G.E. În aceste stări hipereozinofilia, in gene- 
ral moderată, nu este în raport cu intensitatea stimulului Atg ; 
se observă o hipervacuolizare (prin fagocitozd ?) si o granu- 
lolizá (sub acţiunea fracțiunii C3 a complementului) ; se dis- 
cutd natura si semnificajia cristalelor Charcot-Leyden. Des- 
pre participarea G.E. in hipersensibilitatea de tip imediat se 
arată că, in afară de efectul chemotactic al histaminei (amplu 
documentat cu date experimentale) afluxul eozinofilelor la 
locul conílictului reaginic este determinat si de prezenja ca 
atare a complexelor imune. Ín ce priveste hipersensibilitatea 
de tip intirziat, alături de părerile care neagă orice rol eozino- 
filului (eozinofilia constatată uneori fiind rezultatul unei com- 
ponente umorale a procesului alergic sau o eozinofilie „de re- 
zorb[ie"), există şi constatări contrare (eozinofilie locală, da- 
torită, posibil, anticorpilor sau produșilor de citolizd imuno- 
logică). În legătură cu mecanismul de producere al hipereozi- 
nofiliei în stările imunoalergice se arată că în cursul răspun- 
surilor imune, primar şi secundar, dinamica ei copiază pe 
aceea a nivelului de anticorpi ; se prezintă ipoteza interven- 
liei limfocitelor T în producerea eozinofiliei (inhibată prin ser 
antilimfocitar), probabil prin intermediul unor „limfokine“ 
(faza inductivă, cu diferențierea celulelor suse către seria 
G.E., după care urmează faza proliferativă propriu-zisă). În ca- 
drul proceselor imunologice G.E. participă atit la nivelul ar- 
cului aferent (fagocitarea antigenelor și neutralizarea histami- 
nei), al organului central (prin limfocitul T), cit si al arcului 
eferent (îndepărtarea complexelor Atg—Atc). Acest capitol 
are o valoare deosebită pentru lărgirea cunoştinţelor de imu- 
nologie, în a cărei patologie apar reacții eozinofilice, aspect 
nou în literatură. 

Capitolul VIII cuprinde considerații generale asupra „cli- 
nicii hipereozinofiliilor sanguine’. Se schifeazd o clasificare 
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patogeneticd (HE.S. consecutive consumului tisular crescut, 
HE.S. prin dereglarea echilibrului hormonal, HE.S. prin proli- 
ferarea ieucemică, HE.S. ereditare, HE.S. neprecizate etiolo- 
gic), una etiologicd (HE.S. parazitare si neparazitare) adoptată 
în lucrare, şi una simptomatică în HE.S. benigne şi maligne, 
în funcție de bolile in care apare. În cadrul diagnosticului se 
trec în revistă elementele din anamneză, examenul clinic, exa- 
minările paraclinice, cu importanță specială pentru decelarea 
cauzelor HE.S. 

Evoluţia (regresivă, staționară sau progresivă) a HE.S. este 
pusă în legătură cu anumite substraturi etiologice. Se menţio- 
nează valoarea prognostică a HE.S. în diferite stări de boală 
(infecţii acute, procese imunoalergice etc.). Tratamentul tre- 
buie să fie etiologic sau patogenetic. 

De o valoare deosebită pentru clinician este capitolul IX, 
consacrat hipereozinofiliilor sanguine neparazitare. HE.S. aler- 
gice sint prezente in grade variabile (tisular sau sanguin) in 
toate formele de alergie. În astmul bronșic (studiat pe un lot 
de 200 de bolnavi) și în pneumoniile cu eozinofile există de 
regulă valori sanguine moderate (4—159/,) ; de cele mai multe 
ori in astmul bronsic, eozinocitoza locală (in spută) depdseste 
nivelul celei sanguine ; se prezintd un caz in care HE.S. a pre- 
cedat cu 5 ani aparitia crizelor astmatice. In dermatozele aler- 
gice HE.S., locală are importanţă variabilă ; se prezintă un caz 
cu sindrom urticariform si HE.S. (4 000/mm?) persistentă, si 
unul cu sindrom alergic polimorf sever cu HE.S. foarte mare, 
apărută înaintea instalării sindromului clinic. În HE.S. medi- 
camentoase pot fi incriminate o mare varietate de medica- 
mente ; se prezintd un caz de TBC cu localizári multiple, la 
care apare, după tratamentul cu tuberculostatice, un sindrom 
urticariform cu HE.S. si medulară, si alt caz de dermatoză și 
HE.S. după manipulare cu antibiotice, cu regresiune evidentă 
după întreruperea contctului cu alergenul. Dintre „bolile de 
colagen" (și stările înrudite) HE.S. apare cel mai ades în pe- 
riarterita nodoasă și în dermatomiozită (și în unele forme de 
cardite, pneumopatii etc.), mai puţin în L.E.D.; autorul pre- 
zintă două tabele cu cîte 10 cazuri de hepatită cronică evo- 
lutivă si de sindrom nefrotic (la copil) cu HE.S. moderate. Tot 
alergice sînt și HE.S. (uneori importante) apărute după di- 
verse vaccinări. 

În continuare capitolul este completat cu HE.S. infecțioase ; 
se arată evoluția si semnificația lor generală ; se fac menti- 
uni speciale pentru unele boli ca TBC pulmonară, luesul, 
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eozinofilia infecțioasă acută și altele. Un titlu separat se 
acordă HE.S. din infecția de focar dento-amigdalianá, pe care 
autorul o găsește in 7004 din 42 cazuri cercetate și propune 
să fie cooptată între parametrii de diagnostic ai acestor stări 
de boală. HE.S. din unele boli gastro-intestinale reflectă în 
general vindecarea sau cronicizarea substratului lor infecțios ; 
se descriu unele forme anatomo-clinice cu infiltralie eozino- 
filică locală. Mai sînt menţionate pleurezia cu eozinofile de 
diferite etiologii, cu sau fără HE.S., HE.S. toxice si post-iradiere 
(se prezintd cazul unei asistente de radiologie la care HE.S. 
a diminuat după întreruperea expunerii), HE.S. din stările 
hipoxemice (cu mecanism neclarificat) (se prezintă un tabel 
cu 15 cazuri de cardiopatii congenitale cianogene), HE.S. după 
splenectomie si se discută grupa „marilor eozinofilii san- 
guine" cu individualitate etiologică greu de stabilit, rare, 
0,394 din totalul HE.S. 


Un spațiu mai mare se acordă HE.S. din bolile hematolo- 
gice, insistîndu-se asupra valorii HE.S. în diagnosticul pre- 
coce și în prognosticul bolilor de sînge. In anemiile hipo- 
crome feriprive și în anemiile hemolitice (cu excepția celor 
imunologice) HE.S. este neclară (se prezintă un caz de 
A.H.A.Il. cu HE.S. şi medulară importantă); tot neexplicate 
rămîn si HE.S. din anemiile megaloblastice (se prezintă un 
caz); frecvent constatată este HE.S. din anemiile post-hemo- 
ragice acute (prezentare de caz) ; HE.S. din trombocitopenii 
(imunologicd ?) este frecventă (se prezintă un caz de boală 
Werlhof) ; în cadrul leucemiilor HE.S. se pot întilni in L.A. 
limfoblasticd (reactionale ?) (prezentare de caz), în L.A. mie- 
loblastice (altă prezentare de caz) si în L.G.C. (în 19,5%% din 
cazurile studiate de autor); în ,reticuloze" HE.S. poate fi in- 
terpretată în contextul reacției imunologice normale față de 
celulele maligne sau ca o reacție aberantă determinată de 
imunocitele alterate (se prezintă două tabele cu 9 cazuri de 
reticulosarcom și 6 cazuri de limfosarcom şi cîte un caz clinic 
din aceste boli); în boala Hodgkin autorul găsește HE.S. mo- 
derate în 240% din 116 cazuri studiate (se prezintă două cazuri 
cu HE.S. marcată) ; granulomul eozinofil din cadrul „histioci- 
tozei X" nu se însoțește de HE.S., spre deosebire de granu- 
lomul eozinofil parazitar sau alergic. În continuare se discută 
problema leucemiei cu eozinofile (rară, greu de deosebit de 
unele „mari hipereozinofilii" sau de unele forme de L.G.C.) ; 
după trasarea completă a cadrului clinic (cu insistență asupra 


diagnosticului diferenţial) se prezintă 2 cazuri clinice cu acest 
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diagnostic, precum si 3 cazuri cu diagnostice eronate de leu- 
cemie cu eozinofile. 

HE.S. paraneoplazice si preleucemice, expresie a conflictu- 
lui tumoră-gazdă, sînt relativ frecvent intilnite în diferite 
neoplazii, avind valoare diagnostică ; se discută mecanismele 
fizio-patologice ; se prezintă un tabel cu 10 cazuri, apoi 3 
observaţii clinice cu HE.S. marcate (cancer pulmonar, cancer 
de prostată, neuroblastom cu metastaze hepatice). Se trece 
apoi la HE.S. constituţionale, ereditare, expresie a unor ano- 
malii genetice benigne de natură neprecizată. 

Capitolul mai cuprinde si HE.S. idiopatice, aparent fără 
cauză determinabilă, precum și adenopatiile însoţite de eozi- 
nocitoză ganglionară. 

Capitolul X, foarte important pentru pediatrie, tratează 
despre HE.S. parazitare ; se discută mecanismul fiziopatologic 
(toxine stimulatoare ale eozinopoiezei, alergie, hipofunctia 
CSR și altele), se schifeazd caracterele diferenţiale între HE.S. 
parazitare si cele neparazitare si se pune în relație HE.S. cu 
ciclul biologic al parazitului. În continuare se trec in revistă 
diferitele parazitoze ; în cazul protozoarelor HE.S. este absentă 
sau de grad mic ; dintre trematode fasciola determină de re- 
gulă o HE.S. importantă, cu valoare diagnostică ; dintre ces- 
lode Cysticercus produce HE.S. importante, în teniazd, hida- 
tidozd și himenolepidozd, aceasta fiind de regulă redusă (se 
prezintă un caz al unui copil cu tulburări generale severe, 
HE.S. marcată, prezența ouălor de Hymenolepis și de tricoce- 
fal, şi încă un caz cu himenolepidoză si HE.S.) ; dintre nema- 
tode oxiurii produc HE.S. neînsemnate, ca si tricocefalii şi as- 
carizii (în afara ciclului perienteric) ; autorul atrage atenția 
asupra asociaţiei ascaridozd-tricocefalozd, în care a găsit de 
mai multe ori HE.S. importante (se prezintă 4 cazuri de acest 
fel si tabele cu valori ale eozinofiliei) ; trichineloza, strongi- 
loidoza și anchilostomiaza se însoțesc de regulă de HE.S. 
foarte mari. Capitolul se încheie cu menţionarea eozinofiliei 
tropicale si a bolii prin „larva migrans visceralis" (de la diferiţi 
ascaridieni) ; pentru ultima se face o descriere clinică si he- 
matologică detaliată și se menționează existenţa ei si in fara 
noastră cu o frecvență mai mare decît se diagnostichează. 

Capitolul XI este consacrat sindromului Lóffler parazitar 
care trebuie deosebit de manifestări alergice cu localizare 
pulmonară de alte cauze ; se prezintă amănunțit etiopatoge- 
nia, simptomatologia clinică si paraclinică, evoluția, diagnos- 
ticul si tratamentul ; se descriu 4 cazuri clinice în care diag- 
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nosticul s-a pus pe baza curbei eozinofiliei (uneori foarte ri- 
dicată), a caracterului si evoluției imaginilor pulmonare și a 
evidenfierii prezenței parazi[ilor în intestin. 

În încheiere, consider că lucrarea monografică a tovarăşului 
doctor Bulucea Dumitru „Eozinofiliile, fiziopatologie si cli- 
nică" aduce o remarcabilă contribuție in literatura medicală 
românească, fiind prima lucrare de amploare asupra eozinofi- 
liilor la noi în țară. Avînd la bază cercetări experimentale si 
clinice personale originale, din care unele au constituit obiec- 
tivele tezei sale de doctorat, materialul expus este o confrun- 
tare critică la zi a datelor din literatura universală si romá- 
nească cu opiniile proprii ale autorului. Ca structură, lucrarea 
este bine echilibrată, foarte bine ilustrată cu grafice, scheme 
$i microfotogratii ; bibliografia este bogată, bine selectată si 
discutată cu mult spirit critic ştiinţific. 

Încă o dată, o recomand cu căldură, considerînd-o ca foarte 
utilă, atît medicilor specialiști de hematologie clinică sau la- 
borator, cit și altor specialisti care au strinsd legătură cu pro- 
blemele de citologie sanguină, fiziopatologie generală și de 
imunalergologie. Atit clinicianul din orice specialitate cit si 
cercetătorul vor găsi un îndreptar preţios teoretic și practic 
în această monografie, unicat în literatura noastră medicală. 


Prof. dr. doc. ȘTEFAN BERCEANU 


b t. a ` 


PREFACE 


I have the great pleasure and satisfaction of presenting the 
medical public the extremely interesting and modern mono- 
graphy ,,Eosinophilia, phisiological and clinical aspects", writ- 
ten by my most distinguished disciple, dr. Dumitru Bulucea 
assistant at the University of Craiova, Medical School. Dr. Du- 
mitru Bulucea has aquired a double specialization, in paedia- 
trics and haematology due to his stay at the Paediatric Clinic 
— Fundeni, Bucharest and the remarkable grounding develo- 
ped during his doctorship in haematology, respectatively. As 
a result of a long period of individual investigations to which 
judiciously selected bibliographical information’ have been 
added dr. Dumitru Bulucea succeeded. in including in a mono- 
graphy of small dimensions the whole bulk of problems con- 
cerning blood eosinophilia that present a special interest in 
fundamental haematology and the clinical practice. 

The reader belonging to any medical specialization inclu- 
ding surgery will find in this work all the information as well 
as aspects of blood physiology and pathology both for diag- 
nosis and investigation of normal and pathological humoural 
factors adjusting the proliferation and differentiation of blood 
eosinophil cells. 

In chapters 1 and 2 the author presents the principal data 
concerning : the history of the eosinophil granulocyte from 
its discovery by Ehrlich (1879), the observation of parasistic 
hyperesinophilias (1889) or in. cancer (1893) its phagocytic 
activity (1895), the influence of hormones upon the blood le- 
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vel of eosinophils (1910), the establishing of certain patholo- 
gical entities as e.g. leukemia with eosinophils and eosinophil} 
granuloma, the genetic anomalies up tho the present hypothe- 
sis of the immunological mediation of most hypereosinophi- 
lias. 

After presenting the structural data obtained by light and 
electronic microscopy the author discusses: the evaluation 
criteria of the age duration ; the mechanism of eosinophil gra- 
nulocyte (E.G.) distruction (phagocytosis; -autodigestion) ; the 
distribution of eosinophils in the productive area (medullar), 
transport (blood flow) and zone of specific activity (tissular) ; 
the mechanisms ensuring the circulation between these areas 
are also mentioned. 

In chapters 3 and 4 the normal and pathological values of 
blood and medullar eosinophilia and the necessity of expres- 
sing it in absolute values must be pointed out. The anomalies 
of the eosinophil granulocyte as constitutional anomalies (Pel- 
ger-Huét, nuclear hypersegmentation May-Hegglin, Alder, 
Chediak-Higashi) as well as those acquired during reactional 
states or certain malignant diseases (polyploid, micro- or ma- 
crocytosis, anomalies of granulation) are being also dealt with. 
The reader can also find "pseudoeosinophil granulocyte" (mo- 
dified neutrophils) and "pseudoeosinocytes" (eosinophils in 
necrobiosis). 

In chapter 5 suggestive diagrams of the physiology of the 
E.G, are very clearly presented. The function of histamine, of 
the eosinophil chemotactic factor (substance resulting from 
the activation of the seric complement during the Atg—Atc 
reaction) in the eosinophil mobilization are shown. In connec- 
tion with the phagocytic function of the E.G. it is shown that 
the E.G. is capable of including various cellular and subcellu- 
Jar structures, possibly according tho their antigenic charac- 
ter ; it is compared to the neutrophil granulocyte regarding 
the phagocytic activity. 

In the second section of chapter 5 the adjustment mecha- 
nisms in eosinophilia are presented : 

a) Endocrine adjustment — the eosinopenic effect of ACTH, 
glucocorticosteroids, adrenaline, insuline, androgens, proges- 
teron and of certain drugs and “factors of aggression” ; the eo- 
sinopoetic effect of the somatotropic hormone of the thyroid ; 


the hypotheses upon their action mechanisms are also revie- 
wed ; 
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b) — nervous adjustment (strongly connected to the humou- 
ral adjustment) — proven by the modification ot the eosinop- 
hilic level by psychic and sensorial stimuli, conditioned refle- 
xes, interventions on the nervous system etc. In the last sec- 
tion of chapter 5 the author deals with the functions of the E.G. 
within the immune mechanism against the "non-selí", the pha- 
gocylic function exercised especyally upon the complexes 
Atg—Atc (with their rapid inactivation and removal ) the 
function of fixation, transport and release of histamine and 
that of serotonine and bradichinine inactivation ; the possible 
function of the E.G. in the initiation of Atc synthesis by the 
transport of the antigenic material from the phagocytes to the 
immunocompetent cells is discussed, as well as the fibrinoly- 
tic (by profibrinolisine release) and transport activities (hista- 
mine and certain oligoelements). 


In chapter 6 the attention is drawn by the participation of 
E.G. in immunological states where the morphological modifi- 
cations of the E.G. are dealt with. In these states the hypereo- 
sinophilia, generally moderate, has nothing to do with the in- 
tensity of the Atg stimulus ; a certain degree of hypervacuo- 
lization (by phagocytosis?) and granulolysis (under the action 
of fraction C3 of the complement) in observed ; the nature and 
significance of the Charcot-Leyden crystals are disscussed. Im 
conection with the participation of the E.G. in the hypersen- 
sitivity of immediate type it is shown that, except the chemo- 
tactic effect of histamine (well provided with experimentar 
data) the inflow of eosinophils to the place of reaginic conflict 
is also determined by the presence of the immune complexes 
as such. As far as the hypersensitivity of delayed type is con- 
cerned along with opinions denying any part played by the 
eosinophil (the eosinophilia being sometimes the result of a 
humoural component of the allergic process or “eosinophilia 
of resorption”) oposing viewpoints are also presented (local 
eosinophilia induced, possibly, by antibodies or products or 
immunologic cytolysis). 

Concerning the mechanism of inducing hypereosinophilia 
in immunoallergic states it is shown that during the first and 
secondary immune responses the dynamics of the mechanism 
is similar to that existing at the level of antibodies ; the inter- 
vention of lymphocytes is assumed to induce eosinophilia (in- 
hibited in antilymphocyte serum) probably by means of lym- 
phokine (inductive phase, with the differentiation of cells from 
the E.G. series followed by the proliferative phase proper). 
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Within the immunological responses the E.G. is present at 
the. level of both the afferent arch (phagocytation of antigens 
and neutralization of histamine) of the central organ (by the 
lymphocyte T) and the efferent arch (the removal of comple- 
xes Atg—Atc). 

This chapter presents a special value in widening the know- 
ledge of immunology in the pathology oí which eosinophilic 
reactions may appear this aspect is new in the literature. 

Chapter 8 consists of general considerations upon the cli- 
nical picture of blood hypereosinophilias (BHE). In the present 
work two classfications hawe been adopted : 

a) pathogenetic classification (for BHE following increa- 
sed tissular consumption, BHE by disturbances in the hormone 
equilibrum by leukemic. proliferation, hereditary BHE, BHE 
etiologically imprecise). 

. b) classification according to symptoms in benign and ma- 
lignant BHE depending on the accompanied diseases. 

In the section reserved for diagnosis, the anamnesis, as well 
as the clinical and paraclinical examinations with special in- 
(SEC in distinguishing the causes for BHE have been revie- 
wed. 

The evolution (regressive, stationary or progressive) of 
BHE is treated in connection with certain etiological substrata. 
The prognostic value of BHE in certain diseases (acute infec- 
tions, immunoallergic processes) is also mentioned. The.treat- 
ment must be either etiological or pathological. 

Of an autstanding value for the clinician is chapter 9, de- 
dicated to the non-parasitary BHE. 

Allergic BHE is present in variable degrees (tissular or 
blood) in all allergic forms. In the cases of bronchic asthma 
and pneumonia with eosinophils the blood values are usually 
moderate (4—159/) ; in the cases of bronchic asthma the lo- 
cal eosinocytosis (in sputum) is very frequently higher value 
than that found in blood. In allergic dermatosis the local BHE 
is of variable importance. In drug-induced BHE a large va- 
riety of drugs can be incriminated. 

In the diseases affecting .the colagen (and related states) 
the BHE appears most frequently in nodose periarteritis and 
dermatomyositis (as well as in certain forms of carditis, pneu- 
mopathy etc. and less in systemic lupus erythematosus 
— SLE —). 

The same allergic character is assumed by BHE (sometimes 
important) following vaccination. 
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Further, the chapter contains the infectious BHE, evolution 
and its general significance ; special references are made to 
certain diseases as the pulmonary TBC, lues, acute infectious 
eosinophilia and others. Special attentions is given to BHE in 
infections of dentoamygdalaceous origin. BHE in certain gas- 
tro-intestinal diseases reflects the healing or the chronic cha- 
racter of the iníectious substrata; some anatomo-clinical 
forms with local eosinophilic infiltration are presented. 

The author has also presented : cases of pleuresy with eo- 
sinophils of various etiologies with or without BHE, toxic and 
post-irradiation BHE, BHE in hypoxemic states (whose mecha- 
nism is not clear yet). BHE following spleenectomy ; the great 
BHE whose etiological individuality is difficult to establish ; 
they are very rare, 0,3%, from the total nb of cases of BHE) 
are also largely discussed. 

A larger space was dedicated to BHE in blood diseases, the 
author emphasizing the particular importance of BHE in the 
precocious diagnosis and the prognostic of blood diseases. 

In hypochromic and haemolytic anemias (except the immu- 
nological ones) BHE. have not been clarified yet. 

Similarly unexplained yet are BHE in megaloblast anemias : 
BHE is frequently found in acute posthemorrhage anemias ; 
equally frequent is BHE in thrombocytopenia (immunolo- 
gical ?) in leukemias BHE can be found in A.L. (reactional ?), 
mieloblastic and granulocytic chronic leukemia (G.C.L.); in 
reticulosis BHE can be interpreted in the context of the nor- 
mal immunological response to the malignant cells or as an 
aberrant reaction determined by the modified cells. Ín the 
Hodgkin disease the author has found moderate values of BHE 
in 240, of the 116 cases investigated ; the eosinophil granu- 
loma in histiocytosis X is never accompanied by BHE, in op- 
position with the parasitic or allergic eosinophil granuloma. 

The author further discusses the problems concerning the 
leukemia with. eosinophils (extremely rare, hardly. distinguis- 
habbe) from the great HE or certain forms of G.C.L. ; the cli- 
nical picture is also completely drawn. 

Paraneoplasm and pre- leukemic BHE — expresing the con- 
ilict tumour — host — are frequently met in various neo- 
plasms and present a certain diagnostic value ; the physio- 
pathological mechanism is discussed. 

Hereditary as well as constitutional BHE expressing benign 
genetic anomalies of an unidentified nature are also dealt 
with. 
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The chapter also includes idiopathic BHE (without any de- 
terminable cause) as well as adenopathies accompanied by 
ganglionic eosinocytosis. 

In chapter 10, extremely important in paediatrics, the author 
deals with parasistic BHE; the physiopathologic mechanism 
is discussed (toxines stimulating eosinopoiesis, allergy, hvpo- 
function of adrenal glands and others), as well as the charac- 
teristics differentiating the parasistic BHE trom its non-para- 
sistic form; the BHE are discussed in relation with the biolo- 
gical cycle of the parasite. 

The various cases of parasitosis are also reviewed; with 
protozoa BHE is either absent or in a small proportion ; among 
thrematodes, fasciola usually determines an important BHE, 
with a certain diagnostic value ; out of the Cestodes, Cysti- 
cercus produced important BHE. In taeniasis, hydatidosis and 
hymenolepidosis, among nematodes the oxiuris produce insig- 
nificant BHE as well as trichocephalus and ascarides (beyond 
the perienteric cycle); the author draws the attention upon 
the association betwen ascaridiasis and trichocephaliasis in 
which he has found significant BHE ; trichinellosis, strongv- 
loidosis and ankylostomiasis are usually accompanied by high 
BHE. 


The chapter ends with the tropical eosinophilia and the di- 
sease induced by larva migrans visceralis ; the latter is clini- 
cally and haematologically thoroughly described the author 
pointing out its frequence on a larger scale that it has been 
diagnosed. 


Chapter 11 is dedicated to the parasitic Lóffler syndrome 
which must be distinguished from the allergie manifestation 
with pulmonary localizaten generated by other causes ; etio- 
pathogeny, clinical and paraclinical symptoms, evolution, 
diagnosis and treatment are presented. 


In conclusion, I may say that the monographic work writ- 
ten by dr. D. Bulucea and entituled „Eosinophilia, physiopatho- 


logical and clinical aspects" constitutes a great contribution to 
the medical investigational activity in Romania, the above 
— mentioned work being the first ample discussion of eosi- 
nophilia in any country. Based on vast experimental and cli- 
nical investigations the material may be considered as a cri- 
tical confrontation of the data found both in the world and 
Romanian literature and the author's view points. 
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e again I warmly recommend this work to both specia- 
ae br wie or laboratory haematology and other — 
lists who are interested in problems of blood bee Ad £s : 
ral physiopathology and immunoallergology. Both is c gn 
cian of any specialization and the researcher will, Ph 
this monography the only work of this type in the cita ee : 
medical literature, a most voluable practical a theoretica 
guide. 

Prof. S. BERCEANU M. D. 
DIRECTOR OF THE HAEMATOLOGICAL 
CLINIC, FUNDENI — BUCHAREST 


| PRESCURTĂRI FOLOSITE ÎN TEXT 
— 


Antigen — Anticorp = AG—AC 
Antecedente personale fiziologice - AR 
Antecedente personale patologice es A.P.P. 
Antecedente heredo-colaterale = A.H.C 
Cristal Charcot-Leyden = PUT 
Eosinophil Chemotactic Factor = ECE 
Eosinophil Chemotactic Factor in Anaphylaxis = ECH A 
Eosinophil Chemotactic Factor precursor Legem C.F.p 
Granulocitul eozinofil COE ES 
Granulafia eozinofilá zu e 
Hipereozinofilie sanguiná = HE.S 
Imunoglobulina G = ig G. 
Imunoglobulina M = Ig M 
Imunoglobulina A iG A. 
Imunoglobulina E o E. 
Larva migrans visceralá : LM V 
Leucoza cu eozinofile == LE T 
Leucemia granulocitará cronicá LC 
Sistemul nervos central Jo N.C. 
Slow-Reacting Substance in Anaphylaxis S.R S -A 
Sindromul Lóffler parazitar = SLP, ; 
Trichinela Spiral's = T.S. 
Timodependent = f. à; 
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|. INTRODUCERE 


Intenţia autorului a fost de a prezenta o interpretare clinică 
reală a hipereozinofiliilor sanguine (HE.S.) bazată pe datele 
actuale de morfologie, fiziologie şi fiziopatologie ale granu- 
locitului eozinofil (G.E.). 

Multă vreme nu a fost posibilă o înțelegere justd a etiopa- 
togeniei şi diagnosticului HE.S. datorită : 

— numărului mic de G.E. circulante, fata de celelalte leu- 
cocite ; 

— variațiilor mari ale eozinofiliei circulante, de la o zi la 
alta ; dispariţie rapidă din circulaţie, apariţie la fel de rapidă 
într-un număr mare, uneori pînă la cifre impresionante de 
80—900/, sub influenţa diferiților factori etiopatogenici ; 

— lipsei unor metode eficace de studiu a unei celule care-și 
desfășoară majoritatea funcţiilor în ţesuturi. 

Numărul mare de afecțiuni în care apar HE.S, a generat, in 
lipsa unei corelări cu datele de fiziologie şi fiziopatologie ale 
G.E. si astăzi incomplet cunoscute, interpretări etiopatogenice 
si diagnostice eronate și apariţia unui număr mare de „boli cu 
eozinofile" ca entităţi de sine stătătoare. 

Dacă, in mod clasic, apariţia G.E. în număr crescut în singe, 
țesuturi și/sau secrelii era considerată ca semnificind pre- 
zenta unui proces alergic sau a unei parazitoze, iar numărul 
total de G.E. circulante era folosit pentru investigarea 
functionalitatii axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal (testul 
Thorn, astăzi, datorită progreselor făcute în domeniul fizio- 


21 


logiei, citochimiei, microscopiei electronice şi imunologiei, 
semnificația biologică a prezenţei G.E. în organism a devenit 
mult mai largă și cuprinzătoare. 

Cercetările experimentale şi observaţiile clinice, în special 
din ultimele două decenii au căutat să răspundă la unele as- 
pecte mai puţin cunoscute din domeniul fiziopatologiei și cli- 
nicii G.E. Iată cîteva: 

— Existenţa unei interrelafii între G.E, şi procesele imuno- 
alergice este un fapt bine stabilit, dar care este sensul biolo- 
gic şi utilitar al prezenţei G.E. în cadrul acestor procese ? 

— Prin ce se deosebește G.E. de celelalte polimorfonucle- 
are ? 

— Ce rol are G.E. în cadrul răspunsului imun ? 

— Care este mecanismul de producere al HE.S.? Există 
mai multe mecanisme ? 

— Se poate afirma prezența HE.S. în afara proceselor imu- 
noalergice ? 

— Patogeneza HE.S. parazitare este diferită de mecanismul 
de producere al HE.S. alergice ? 

— Există leucoză cu eozinofile ? 

— Care este semnificația HE.S. paraneoplazice ? 

— Cum trebuie interpretată o HE.S. idiopatică ? 

Deși mai sînt unele probleme neelucidate, cu privire la fi- 
ziologia, fiziopatologia şi clinica G.E. se poate afirma că și 
acest leucocit sanguin „și-a găsit locul“ în cadrul economiei 
generale a organismului. 

Premizele interpretării reale a HE.S. au apărut, cînd Schil- 
ling a arătat că HE.S. constituie o manifestare hematologică 
curentă în convalescenta bolilor infecțioase, aceasta anuntind, 
alături de limfo-monocitoză, instalarea vindecării. 


Speirs și colab. au fost printre primii cercetători care au avut 
meritul de a evidentia experimental unele interrelaţii de func- 
tionalitate dintre G.E. şi celelalte leucocite. 


Basten, Beeson si Boyer au dovedit experimental că limfoci- 
tul timodependent sensibilizat are, printre multiplele funcţii 
de inițiere și conducere a unui răspuns imun, și implicaţii în 
funcfia de stimulare a producției medulare de G.E., cercetările 
acestor autori constituind un salt calitativ în modul de intele- 
gere a cooperării celulare. 

Astăzi există o serie de date de ordin clinic și experimental 
care converg spre susținerea ideii potrivit căreia G.E. este un 
element sanguin care ia parte, într-un mod specific, la apăra- 
rea ,self"ului fafd de „non-self“, atit direct, prin fagocitarea 
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diferitelor particole antigenice ,,non-self si modularea hista- 
minemiei din organism, cît si indirect, prin participarea lui în 
cadrul răspunsului imun. Astfel, ca si celelalte leucocite cir- 
culante, G.E. participă la organizarea luptei de apărare contra 
agresorului. Dacă granulocitul neutrofil asigură o apărare ime- 
diată prin fagocitoză eficientă, iar limfocitul în asociaţie cu 
monocitul şi plasmocitul realizează apărarea pe cale imunolo- 
gică, imediată sau întîrziată, G.E. are rolul de a reduce conse- 
cinfele accidentelor de hipersensibilitate și de eliminare a com- 
plexelor imune antigen-anticorp din organism. 

Lucrarea se adresează medicilor de toate specialităţile și în 
special internistilor, hematologilor, pediatrilor si parazitologi- 
lor, medicilor din unităţile ambulatorii (policlinici, circum- 
scriptii) si studenţilor în medicină din ultimii ani, externilor 
şi internilor. 

Am considerat utilă, exemplificarea unor etiologii ale HE.S., 
prin observații clinice și tabele, cuprinzind loturi de bolnavi 
cu diferite afecţiuni. 

Pentru indicaţiile preţioase primite în vederea întocmirii 
acestei monografii, precum și pentru contribuţia însemnată la 
formarea si perfecționarea mea ca medic, îmi exprim toată 
gratitudinea și recunostinta maeștrilor mei, prof. dr. doc. 
Stefan Berceanu, şeful clinicii de Hematologie, si prof. dr. doc. 
Gheorghe Goldiș, șeful clinicii de Pediatrie de la Spitalul cli- 
nic — Fundeni, București. 


Autorul 


|l. ISTORIC 


Granulocitul eozinofil (G.E.) a fost identificat in anul 1846, 
de cátre Wharton Jones. 

Paul Ehrlich, in 1879, elaboreazá primul studiu cu privire 
la G.E., arátind cá acest element sanguin se deosebeste de ce- 
lelalte leucocite prin prezenţa granulatiilor eozinofile (g.e.) 
specifice si afinitatea lor pentru colorantii acizi. 

Sabrazes dezbate, pentru prima dată în 1889, problema hi- 
pereozinofiliilor sanguine (HE.S.) parazitare, urmînd apoi o 
avalanșe de publicaţii cu referire la acest grup de HE.S. 

Prima observaţie clinică de HE.S. în cancere a fost publi- 
cată, de către Reinbach, în 1893. 

In anul 1895, Mesnil descoperă fagocitoza la G.E. 

Bertelli obţine, în anul 1910, eozinopenii sanguine după ad- 
ministrarea de adrenalină, născîndu-se ipoteza reglării endo- 
crine a eozinofiliei sanguine. 

Stillman publică primul caz de leucoză cu eozinofile, in 
1912. 

Taratinov descrie pentru prima dată granulomul eozinofil în 
1914, dar acesta primește valoare de entitate morbidă după 
anul 1940, prin Albright si Jaffé-Lichtenstein, care au precizat 
tabloul clinic si histopatologic. 

Încă din anul 1916, Weimberg si col, susţin că rolul GE. 
este de a distruge substanţele de natură proteică străine de or- 
ganism, sugerînd astfel participarea G.E. în cadrul proceselor 
de apărare ale „self“-ului fata de „non-self“. 

In 1932, Loffler descrie infiltratul pulmonar cu eozinofile, 
ulterior observindu-se că „sindromul Lóffler" are etiologie atit 
parazitară, cît şi neparazitară. 
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Undritz descoperă în 1943, hipersegmentarea nucleară a G.E., 
descriind-o ca o anomalie constituţională. Tot în acest an, 
Marret Germaine abordează, în teza sa de doctorat, problema 
eozinofiliei familiale. 

Goia, Moga, Manta şi Vasiliu au publicat în anul 1944 un 
studiu anatomo-clinic asupra HE.S., citind o eozinofilie san- 
guină de 620/ în cadrul endocarditei fibroplastice cu trombar- 
terită obliterantă. 

În 1953, Blanchon face o statistică a HE.S. paraneoplazice. 


Bonnin, în anul 1952, enunţă legile eozinofiliei parazitare, 
reluate apoi şi completate în 1963, de către Moretti si Ber- 
trand. 


În 1955, Rebuck şi Crowley introduc metoda „ferestrei cuta- 
nate" în studiul experimental al eozinofiliilor tisulare. Această 
metodă este perfecționată în 1964, de către Fidinger și Rose. 

Soulier, în 1962, publică un studiu asupra marilor eozinofi- 
lii sanguine, stabilindu-le limita inferioară de 5000 eozino- 
file/mmc. și încadrîndu-le nosologic. 

Gróenwald si col. au evidenţiat, in 1965, cromozomul pH, 
în leucoza cu eozinofile. 

În anul 1967, are loc la Cluj, primul simpozion naţional de 
eozinofilii parazitare şi neparazitare. 

În perioada 1962—1968 o serie de cercetători ca Litt, Sabe- 
sin, Speirs au dovedit capacitatea G.E. de a fagocita complexe 
imune antigen-anticorp. 

Basten, Boyer şi Beeson, în 1970, elaborează pe baze expe- 
rimentale, ipoteza medierii prin procese imune a mecanismu- 
lui de producere a reacției eozinofilice. 

În tara noastră, studiul G.E. si al HE.S. se bucură de un deo- 
sebit interes, elaborindu-se, îndeosebi în ultimele două dece- 
nii, o serie de cercetări experimentale si studii clinice. Cităm 
numai cîțiva dintre cercetătorii si autorii din tara noastră, 
care s-au ocupat cu această problemă: Ardeleanu Gh., Băr- 
bulescu Gh., Belchitd A., Berceanu St. Bornuz AL, Birnaru P., 
Chimion D., Cirstea N., Cocu Fl, Diaconescu M., Dimitriu 
C. C., Beroniade V., Dragomirescu T., Drăgușanu M., Galbenu P., 
Gavrilescu N., Gidaly M., Gingold N., Gherman I., Goia I., 
Goldis Gh., Holban P., Ionescu Gh., Ionescu C., Lucian Otilia, 
Macavei L; Milcu St., Moga A.. Panaitescu D., Parhon C E, 
Popescu I. Gr., Popescu E., Seropian E., Sorescu Angela, Stancu 
S. R., Virgil Nitzulescu, Nana A., Tdndsescu R., Tudoran Gh., 
Tiniáreanu I., Vilcu Al. etc. 
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Ill. GRANULOCITUL EOZINOFIL 


1. Morfologie — citologie — citochimie 


Granulocitul eozinofil (G.E.) face parte din seria granuloci- 
tara a elementelor mieloide. Este o celulă comună majorităţii 
vertebratelor (fig. 1). 


Diametrul acestui element sanguin este cuprins între 12,55 
microni — 17,55 microni (media 14,30 microni) (Silvestri si 
Pugliese, 1963) și apare la coloratia May-Grünwald-Giemsa 
ca o celulá rotundá sau ovalará cu citoplasmá rozá, buratá de 
granulatii sferoidale, cárámizii. 

Două caracteristici diferenţiază G.E. de celelalte granulocite 
sanguine: aspectul nucleului si prezența granulafiilor speci- 
fice eozinofile din citoplasma. 

Citoplasma contine majoritatea organitelor celulare: un 
aparat Golgi, mitocondrii, un reticul endoplasmic relativ putin 
dezvoltat şi un centrozom în vecinătatea nucleului, apărînd ca 
o porțiune circumscrisá lipsită de granulatii. Se mai găsesc si 
1—2 vacuole ce se constituie în perioada postfagocitară, cu 
funcție litică (Archer si Hircsh, 1963). 

În citoplasmă s-au evidenţiat următoarele enzime : ATP-azd, 
colirdehidrogenazd,  dehidrogenază, succinildehidrogenazd, 
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Fig. 1. Eozinofile normale, cu nucleul segmentat, in singe (frotiu sanguin). 
(după Planches d'Hematologie Sandoz, 1972) 


diaforazd, enzimele shunt-ului hexozomonofosfat, fosfataza 
acidă. Nu conţine fosfatază alcalină. 


Citoplasma G.E. mai conţine glicogen, mucoproteine (Sorti 
şi colab. 1953) si mucopolizaharide neutre. (Astaldi şi colab. 
1950). 

S-au descris si urme de magneziu, mangan, cobalt si zinc. 
Pihl si colab. (1960) au demonstrat prezenţa metalelor grele : 
urme de fier şi cupru, mici cantităţi de zinc cu localizare în 
membrana celulară. 

Spre deosebire de neutrofil, citoplasma G.E. nu conține fa- 
gocitin și lizozim. 

În G.E. se găsește 1/3 din histamina singelui normal (Po- 
pescu E., 1966). 

Nucleul G.E. este cele mai adesea bilobat „în desagd", lobii 
find uniţi printr-un filament subţire de cromatină. Studiul 
segmentatiei nucleare la om a arătat cá, în mod normal, indi- 
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A 


Fig. 2. Eozinofile mature. A, B. D: eozinofile provenind de la subiecți să- 
natosi; C — Leucemie granulocitară cronică; A — C. Drumstick ; Cc — 
Apendice nuclear si nodul sesil; D — lob minor. 


cele nuclear are valori cuprinse intre 1,93 si 2,14 (Chimion, 
1969.) 

La microscopul electronic, nucleul G.E. matur apare dens 
puţin activ, ceea ce corespunde cu incapacitatea de a intra 
în mitoză. 

Mollo şi Prato au evidenţiat o serie de „buzunare“ nucleare. 

Uneori, nucleii G.E. (de la subiecţii de sex feminin) prezintă 
cîte un mic apendice de cromatină, atașat unui lob (cromatina 
sexuală). (Fig. 2). bent 

Granulatiile eozinofile (g.e.) constituie semnul distinctiv al 
G.E., pe lingă aspectul caracteristic al nucleului. Ele sînt mari, 
rotunde, de dimensiuni aproximativ egale, tasate unele lîngă 
altele, burînd citoplasma și uneori mascînd nucleul. - 

Au o afinitate tinctorialá electivă pentru coloranfii acizi, 
în speţă eozina, datorită reacției intens bazice a substanţei 
fundamentale constitutive (conţine aminoacizi bazici, mai ales 
arginina si lizina) corespunzind la un punct izoelectric de 
pH 11, colorîndu-se în galben-portocaliu (ca icrele de Manciu- 


ria) şi făcînd celula ușor de recunoscut. 
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Fig. 3. Granulatiile specifice în eozinofile umane. C: cristalul; M: ma- 
trix; (după Miller si col., 1969) ; citat de Lovisetto P., 1972. 


Într-un G.E. segmentat, in condiţii fiziologice, numárul g.e. 
este de aproximativ 200. 

Granulaţiile apar în blasti! sub formă de lacune rotunde 
acromatice. In procesul de maturare trec printr-un stadiu par- 
tial azurofil, luînd tentă între bleu și violet, înainte de a de- 
veni eozinofile. 

Date importante asupra g.e. au fost cunoscute grație micro- 
scopiei electronice și biochimiei. 

Studiul electronomicroscopic al g.e. demonstrează că aceasta 
are un diametru cuprins între 0,3—1,2 microni și este formată 
din următoarele elemente structurale : (fig. 3, 4). 


1 După concepția polifileticá a lui Undritz. De altfel această teorie 
nu vine în contradicţie decît formal cu concepţia unicistă a lui Maximov, 
concordanța lor cu realitatea fiind în funcţie de intensitatea stimulilor 
granulopoietici. Cînd măduva osoasă se găsește sub influența unor sti- 
muli excesivi, etapele celulare intermediare nu mai pot fi identificate. 
Astăzi s-a pus capăt discuţiilor dintre adepţii concepțiilor mai sus men- 
fionate, deoarece s-a demonstrat experimental existenţa: atit a unei celule 
stem comună tuturor celulelor sanguine, cît și a celulelor stem. proprii 
fiecărei serii sanguine (Grigoriu G.). 
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Fig. 4. Granulatii eozinofile; G. M.: membrana granulatiei M: ma- 
trix; C: Cristal; (dupa Miller si col. 1969) 


— membrana limitantă, cu grosimea de 95 A, constituită 
din fosfolipoproteine (sfingozina) ; 

— zona externă, „matrix“ sau „externum“ nu prezintă sub- 
structuri, în general. Poate avea mai multe vezicule legate de 
membrană si cîteva incluzii polimorfe ; 

— zona internă, „cristal“ sau „internum“, are structură cris- 
talină. Cristalul este dispus, în general, în sensul axului lung 
al granulatiei si în aproximativ 10% din granulatii poate fi 
multiplu. 

Granulaţiile imature nu contin acest cristal. La o mărire de 
peste 40 000 de ori, cristalele prezintă o structură regulată, 
formată din benzi paralele alternante, clare şi întunecoase, 
echidistante, dispuse în sensul axului lung al cristalului. Gro- 
simea benzilor este de 40 A. (fig. 5). 

Sinteza granulatiilor se realizează în lamelele şi vacuolele 
aparatului Golgi (Bainton si Farquhar, 1970 si Scott si Born, 
1970) din materialul dens pe care-l conţin. Observațiile aces- 
tor autori cu privire la originea si maturatia g.e. au fost veri- 
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Fig. 5. Structura crista- 

lului granulatiei eozino- 

file (după Miller si col., 
1969) 


ficate experimental de Fedorco (1968), care a demonstrat „in 


vitro“ că G.E. de la om au capaci i i 
fille amet (fig. 12, 13), pacitatea de a sintetiza granula- 
Din cercetările efectuate ivi i imi 
prin ir ta > cu privire la biochimia g.e. se pot 
A pop ee Virchow (1967) arată că partea ex- 
J .g.e. ine lipide si lipoproteine, în ti 'e parie 
centrală este constituită din DOTEN Aurii ea CR boire 
m daga Si colab. susțin cá nucleul g.e. este constituit dintr-un 
ista de peroxidazd, fapt demonstrat de către Archer si Hirsch 
(1965) si ulterior de cátre Dunn (1969). | 
ir poids s-a demonstrat cá peroxidaza este cea mai impor 
anta și specifică enzimă a g.e., fiind legată i 1 
.e., at istal 
rt ipia as gatá integral de cristal 
Seeman și Palade (1967), prin studiile succesive ale G.E. ob- 
tinute din exudatul peritoneal, confirmă prezenţa fosfatazei 
acide în matricea granulatiei, fapt sugerat încă în 1967 de către. 
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Fig. 7. Particularizare a fig. 7. care evidenţiază regiunea 
aparatului Golgi. 


Fig. 6. Mielocit eozinofil incubat în peroxidază. Produsul aces- 
tei reacţii apare ca un precipitat dens care ocupă interiorul 
reticulului endoplasmic (er), in cisternele perinucleare și 
în veziculele mici de la periferia complexului Golgi (ve) ; Se 
mai găsește în cisternele golgiene (Go), în granulafiile ima- 
ture localizate fie în regiunea aparatului Golgi (ig), fie la 
periferia citoplasmei (ig), si în granulatiile imature; În gra- 
nulafiile mature produsul reacției se găseşte mai puţin în par- 
tea centrală ocupată de cristaloidul central; (după Bainton 
și Farquhar, 1970). 


— r 


Ghidono si Golberg prin studiile electronomicroscopice efec- 
tuate in vederea localizárii acestei enzime. 
Peroxidaza, arilsulfataza si fosfataza acidă au fost eviden- 


tiate de către Bainton si Farquhar (1955—1966) (fig. 6, 7, 8, 9). , } 
t " 5 T ( E ) (fig é ) Fig. 8. Mielocit eozinofil 
Granulatiile eozinofile mai contin următoarele enzime : | incubat in  arilsulfatazá. 
peptidaze, esteraze, proteaze, citocrom, glucuronidaza, etc. | Reacţia este prezentă în 
wv? ‘pipe: 4 : | cisternele aparatului Golgi 
Lucrările lui Riddle si Barnhart au demonstrat existența | (Gc), în granulatiile mature, 
profibrinolizinei (plasminogenului) la nivelul G.E. din maduva in cisternele reticulului en- 
t ; | doplasmic (er)  (particu- 
şi ţesuturi. | lar 18) și în cisternele pe- 
Această compoziţie enzimatică bogată demonstrează că g.e. | ar ui RR a eel 
: ; f a ainton i 
estè lizozomul G.E. | Farquhar, 1970). 
32 3 — Eozinofiliile. Fiziopatologie şi clinică — cd. 212 33 


| 
| 


Fig. 9. Forme mature de eozinofile de iepure incu- 
bate cu fosfatază acidă. Sint reactive numai granu- 
latiile imature ig). (După Bainton si Farquhar, 1970) 


2. Ciclul de viaţă 


Eozinopoieza? are loc în măduva osoasă hematoformatoare, 
din celula stem. Sub impulsul genei directoare (factorul gene- 
tic) celula stem pluripotentă se orientează spre celula cap de 
serie a liniei eozinofile, care-și continuă apoi procesul de pro- 
literare, diferenţiere si maturare sub influenţa factorilor epi- 


2 Se folosește și termenul de eozinofilopoieza. 
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Fig. 10. Eozinopoieza; La declanşa- 
rea eozinopoiezei participa atit fac- 
torul genetic cit si factorii epigene- 
tici („eosinophil stimulating factor", 
factori umorali, limfokine, etc.). 


genetici („„eozinopoietina“ sau ESF — „Eosinophil Stimulating 
Factor” —) (fig. 10, 11). 

Studiile lui Bainton si Farquhar (1970) au arătat că G.E. par- 
curge patru stadii de maturare. In primele două stadii, de pro- 
mielocit si mielocit eozinofil se formează, diferențiază şi ma- 
tureazá granulatiile specifice. Ultimele două stadii, de meta- 
mielocit și eozinofil nesegmentat, sînt legate mai ales de trans- 
formarea nucleului si de modificări in mărimea și forma celu- 
lei. (fig. 12, 13.) 

Durata maturaţiei medulare a G.E. este de aproximativ 58 de 
ore (Foot). 


Descriem în continuare, fiecare celulă din seria G.E. 


Blastul eozinofil. Celulă cap de serie, are un diametru in 
medie de 16 microni. Nucleul rotund ocupă aproape toată ce- 
lula. El este foarte bogat în cromatină cu structura densă si 
dificil de analizat. Fibrele cromatiniene au o dispozitie con- 
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Fig. 14. A. jos: blast eozinofil cu un nucleol mare acoperit de cromatiná ; 
A. sus: promielocit I eozinofil, cu lacune încă acromatice si cîteva gra- 


nulatii specifice; B. sus, C. promielocit II eozinofil cu granulatii azuro- 

file si granulatii eozinofile mature; Mai multe lacune (boala Werlof, fárá 

modificári calitative ale eozinofilelor) Frotiu de máduvá osoasá; (dupá 
Planches d'Hématologie Sandoz, 1972) 


provine din stroma celulelor distruse in timpul punctiei me- 
dulare (fig. 15.) 

Blastul eozinofil se poate confunda cu pronormoblastul, cu 
care se aseamáná cel mai mult. Pronormoblastul mare foarte 
bazofil este foarte dificil de diferențiat de blastul eozinofil. 

Promielocitul I eozinofil. Celulá cu aspect de blast eozino- 
fil, in același timp, raportul nucleo-citoplasmatic este modifi- 
cat în favoarea citoplasmei. Lacunele acromatice devin mai 
numeroase. 

Se pot găsi cîteva granulafii azurofile sau eozinofile. 
(fig. 14.) 

Observarea la microscopul electronic al unui G.E. în stadiul 
de promielocit, evidenţiază o celulă în care ies în relief nu- 
meroase cisterne dilatate ale reticulului endoplasmic și un 
aparat Golgi cu un abundent conţinut dens. (fig. 12, 13.) 

Formarea granulatiei specifice se inițiază în cisternele și 
vacuolele aparatului Golgian din materialul dens pe care-l 
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A B C 


Fig. 15. Aviditatea granulocitelor eozinofi ă 

: i r zinofile pentru grăsime. Froti ă- 

ia re: osoasă (coloratie pentru grásimi cu Sudan m); La A, B pd pes 

ervá, in mielocitele eozinofile, picăturile de grăsime înglobate; (după 
Planches d'Hematologie Sandoz, 1972) ^ 


confine. Granulatia imatură, cu dimensiuni între 600—1 200 
milimicroni, este sferică și are un conţinut omogen dens. 
Promielocitul II eozinofil. Se distinge de stadiul precedent 
ns talia mai mare (D—20 microni) (fig. 14.) 
sees se micsoreazá din ce in ce mai mult, in timp ce 
"Itoplasma se mărește si se încarcă cu granulatii i 
T in parte eozinofile. T Qu tot iral 
itoplasma este coloratá in bleu. Nucleolii i si i 
zibili sau abia vizibili. Ho MEM 
Promielocitul eozinofil are functie de á i i 
L : rezervá proliferativá. 
Este sub 1950 in parenchimul medular. Apare in numár mai 
eos in reactiile medulare eozinofilice marcate. 
ielocitul eozinofil. Are un diam ins 1 
į etri | E 
Mss u cuprins intre 16—18 
Citoplasma este roz, cu ii i i 
itop e roz, granulatiile aproape în totalitate 
eozinofile. Constituie principala sursă de G.E., fiind ultima 
celulă a seriei, care mai prezintă activitate mitotică. (fig. 16.) 
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Fig. 16. Stadii de dezvoltare ale granulocitului eozinofil. D. promielocit 

II eozinofil, cu granulatii eozinofile in centru si cîteva granulafii azu- 

rofile diseminate (frotiu de máduvá osoasă); E. mielocit eozinofil ima- 

tur; F: jos si la stinga. mielocit eozinofil matur, la dreapta eozinofil 

tînăr; (E si F=frotiu sanguin) ; Eozinofilele de la F sint de talie micá, 

provenind de la o leucemie mieloidá cronicá; (dupá Planches d'Hé- 
matologie Sandoz, 1972) 


În acest stadiu se evidenţiază organitele citoplasmatice care 
intervin ín sinteza, scindarea si concentrarea proteinelor. 

Peroxidaza, arilsulfataza si fosfataza acidá se gásesc in cis- 
ternele reticulului endoplasmic si ale aparatului golgian si 
in granulatiile imature (fig. Z8) 9). 

Ín metamielocit si G.E. matur peroxidaza este localizatá nu- 
mai in cristalul g.e. mature. 

Metamielocitul eozinofil. Nu mai prezintá capacitatea de a 
se divide mitotic si nucleul este crestat. 

Are un diametru cuprins între 16—18 microni. 

Fozinofilul cu nucleul nesegmentat. Distincția fata de me- 
tamielocitul eozinofil este arbitrară. (fig. 15.) 

Nucleul incizat, dar încă nesegmentat, începe să se ,,gituie” 
într-un punct unde se va forma puntea de legătură interseg- 
mentară. Structura cromatiniană este relativ laxă. 


Eozinofilul cu nucleul segmentat. Este celula matură, finită 
a seriei eozinofile şi a fost descrisă anterior. (fig. 1.) 
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În stadiul de metamielocit, eozinofil nesegmentat şi eozi- 
nofil segmentat, cînd procesul de formare al granulatiei spe- 
cifice eozinofile s-a terminat, reticulul endoplasmic este 
aproape inexistent, iar aparatul Golgi mic si puţin vizibil. 
(Bainton și Farquhar). 

Seria eozinoiilelor tisulare (eozinocitele). Eozinocitele sînt 
eozinofile tisulare, care se deosebesc de G.E. circulante numai 
prin forma nucleului, care este rotundă. 

Originea acestor elemente tisulare este încă discutată, dar 
majoritatea autorilor sînt de acord cu proveniența lor medu- 
lară. 

Originea tisulară, formarea „pe loc" în țesutul in care se 
evidenţiază, poate fi acceptată numai în situaţiile în care mă- 
duva osoasă hematoformatoare devine ineficientă şi celulele 
stem pluripotente migrate din viaţa embrionară în diversele 
organe (splină, ficat, plámini etc.) isi reiau compensator func- 
tia hematopoietică, pînă atunci în stare de latenta. 

Teoria clasică a apartenenţei eozinocitului la țesutul reticu- 
lo-histiocitar* nu poate fi complet negată, avînd în vedere că 
în condiţiile unei structuri normale si a unei bune funcțiuni a 
măduvei osoase hematogene se găsesc în medulogramá 1—20/9 
eozinocite. Tot în măduva osoasă apar și celule granulate, bo- 
gat încărcate cu g.e., denumite labrocite ; ele par să fie eozi- 
nocite tisulare de origine reticulo-endotelială, care apar prin- 
tr-un proces degenerativ metabolic puţin studiat (Șt. Ber- 
ceanu). 

Histioblastul eozinofil. Prezintă citoplasmă abundentă cu 
prelungiri ; palidă, bazofilă, abia vizibilă, dar cu numeroase 
granulatii azurofile şi eozinofile. Fiind ráspindite în jurul 
nucleului, în citoplasma neprecis conturată și palidă, se cre- 
ează impresia că granulatiile sînt libere (fig. 17). 

Nucleul este voluminos, cu structură reticulară în reţea, 
uneori cu 1—2 nucleoli. 

Histiocitul eozinofil. Prezintă un stadiu mai avansat de ma- 
turație (fig. 18). 

Citoplasma are acelasi caracter general, fiind doar mai pu- 
tin extinsă. Granulatiile eozinofile par şi aici libere in jurul 
nucleului, ceea ce permite diferentierea fata de mielocitul eo- 
zinofil, in care g.e. sint bine adunate in jurul nucleului. 

Nucleul păstrează caracterul reticular, însă este mai mic și 
mai condensat. 


* noţiune „dezmembrată“ în acceptul modern al sensului ei. 


Al 


Fig. 17. Histioblastul eozinofil ; (după R. Tănăsescu Dia 


Ed. Dacia, 1974) ici i hs 


Fig. 18. Histiocitul eozinofil; (după R. Tănăsescu) 
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Fig. 19. Eozinocitul adult (dupá R. Tánásescu) 


Eozinocitul adult. Este ultimul stadiu de evoluţie al acestei 
serii. (fig. 19). 

Are un nucleu mic, rotund și condensat, asemănător cu cel 
al limfocitelor, înconjurat de numeroase g.e. adulte, uneori 
ráspindite în jur. 

Se poate confunda cu G.E. circulant pe cale de distrugere. 


3. Durafa de viafá 


În privinţa duratei de viaţă există opinii contradictorii, dar 
deosebirile rezultatelor obţinute depind, în mare măsură, de 
felul şi condiţiile în care s-au făcut cercetările. 

Criteriile de apreciere ale duratei de viaţă ale G.E. prin stu- 
dii „in vitro“ si „in vivo" nu sint impecabile, considerindu-se 
ca durată de viaţă a G.E., intervalul cuprins între punctul cel 
mai coborit al unei eozinopenii provocate prin injectare de 
ACTH și sfîrşitul hipereozinofiliei reactionale, pe care aceasta 
o determină, neluîndu-se în consideraţie valorile atît de dife- 
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rite ale eozinofiliei circulante la diverși subiecţi observați, 
nici variabilitatea de la o zi la alta a acesteia si nici impor- 
tanta diferiților factori, care intervin in reglarea nivelului eo- 
zinofiliei (Macavei I., Bornuz Al.). : 

Dupá Tzank (1967) si alti autori, durata de viatá este de 
24—36 ore. Studiile fácute de Osgood pe culturi de tesuturi 
i-au permis aprecierea duratei de viata a G.E. în jur de 8—12 
zile. 

Astăzi se admite că durata de viata este de numai cîteva 
ore, luîndu-se în sprijinul acestei afirmaţii observaţia că rit- 
mul de producere al G.E. de către măduva osoasă este mai ra- 
pid decit ar fi necesar pentru menţinerea eozinofiliei circu- 
lante normale, dacă durata de viata a acestor celule ar fi mai 
mare decît cea presupusă. 


4. Eozinocatereza 


Distrugerea și îndepărtarea din organism a G.E. care şi-au 
încheiat ciclul vital se produce potrivit acelorași mecanisme 
intilnite la celelalte granulocite circulante. 

După Undritz (1946) si Fresen (1947), macrofagele fagoci- 
tează G.E. aflate in procesul de distrugere. 

Laves (1954) invocă un proces de autodigestie al G.E. fizio- 
logic imbátrinite, prin intervenţia enzimelor proteolitice pe 
care acestea le conţin. 

După Zadek (1933), Heilmeyer (1946) şi Undritz (1946), se 
interpretează ca semne de autodigestie : reducerea dimensiu- 
nilor celulei, dispariţia structurii normale şi caracteristicilor 
tinctoriale, nucleomalacia (nucleul luînd aspectul de picătură 
rotundă), îngrămădirea g.e. cu formarea de spaţii goale etc. 

Se susţine ca loc de distrugere și îndepărtare a GE. splina, 
plămînul, intestinul, diversele secreţii, datorită bogăției in 
G.E. a acestora. 


5. Distribuţia eozinofilelor în organism 


G.E. sînt distribuite în organism în trei sectoare : medular, 
circulant și tisular. Între aceste sectoare există un permanent 
schimb care este unidirectional și anume dinspre „pool“-ul 
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be MPARTIMENT 
OZINOPOIETIC 


| COMPARTIMENT 
CIRCUL ANT 


_Î COMPARTIMENT 
4 u acest sec - TISULAR 


| Ca i | i i inofil. Aceastá celulá isi des- 
i artimentele granulocitului eozino! l : 

ae hoe specifice in compartimentul tisular, compartimentul san 
ş guin fiind numai locul de trecere al lor. 


medular prin sectorul circulant, ncs unde G.E. își des- 
ásoará functiile specifice (fig. 20, 21 " | 
s E. circulante reprezintá o micá parte din totalitatea yes 
din organism ; la un G.E. circulant corespund 400 eozinofile 
medulare la cobai (Hudson, 1965) si 300 la mou p 
La om, fiecárui G.E. circulant ii corespund 40 eozinofile tis 

E, Popescu). : ] 
HL GE. se realizează treptat, secvențial, pe reies 
maturării elementelor medulare (Foot, 1969) şi este aug 

i de hipoxie. Ă 

es peters G.E. se găsesc doar în tranzit, o parte din p 
fiind marginate, cu posibilitatea mobilizárii la diferiti stimuli 

+ prinz etc.), TM A 
bor Cup lin singe in tesuturi se e ul nesecven 
ial, fără nici 1 u vi lulei (Foot). 

„fără nici un raport cu virsta celu j : d 
ră consideră ca rezervoare de e mii ion e 
1 i i ar ; : 

ná, plămînul, splina, G.E. circulante margina | 
rios mobiliza la solicitárile organismului si jx oce A 
al e într-o primă etapă, ulterior declansindu-se eozinop 
ieza, îndeosebi la solicitările de lungă durată. 
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CVINOFILUL. 
CIRCULANT . 


Fig. 21. Circuitul normal al i "ir 
J. 2 granulocitelor eozinofile (din sectorul i 

c a i Cg x 
poietic, prin sectorul circulant spre sectorul tisular) şi OANA EFA 


6. Valori normale şi patologice 


In mod obișnuit eozinofilia sanguină? se exprimă în pro- 
cente în cadrul formulei leucocitare, valorile normale find 
considerate intre 1—40. Trebuie știut însă cá rutina de a 
aprecia eozinofilia sanguină circulantă numai în procente 
poate duce la erori, îndeosebi în cazul eozinofiliilor san uine 
moderate, același procent de eozinofile putînd diresa dod. 
sitati variate ale acesteia. 


3 In * e 
m aunt terrenu de ,eozinofilie sanguină“ este utilizat 

I I a creșterii numărului G.E. sanqui i 

x e Ș MES: ne peste valoril - 
male. Unii autori folose iuni ^ diee 
ale, Sc noţiunile de _ ,,eozinofilie ing" ipe 
CIRE apt Îi . „eozii sanguină“, hipereo- 

] , Iespectiv de , mare eozinolilie s ind’ 
Vois Main eh ,I OZ e sanguină“ pentru grade 
ri ale creşterii G.E. din sîn i 

: E să e. De aceea, ín 

monografie, folosim termenul d i i ili j cade dea 
^ S 1 e ,hipereozinolilie sanguină“ i 

BUR dud 2 1 > ! guinda pentru orice 

stere a numărului de G.E. din singe, rezervind noţiunea de ,,eozino- 


tilie sanguind" x 
1 pentru valoarea numárului d c i i iată 
un moment dat. e G.E. sanguine evidenţiată la 
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Singurul mod corect de a exprima densitatea reală a G.E. 
în sîngele periferic este acela de a indica numărul de G.E. 
dintr-un milimetru cub de sînge (eozinofilia absolută — „total 
eosinophil count" —), în acest scop folosindu-se diverse ca- 
mere de numărat. 

Indicatiile date de literatură asupra cifrelor care delimitează 
eozinofilia absolută normală sînt destul de neuniforme, media 
acestora fiind cuprinsă între 80—350/milimetru cub (tabelul 


nr T): 


Tabelul nr. 1 


Cifrele normale ale eozinofiliei sanguine 
in valori absolute/mme 


Eozinofilia absolută 


Referinta 
Limita Limita bibliografică 


inferioară | superioară 


500 Beylot 
50 400 Brown 
0 240 Discombe 
80 350 Gingold 
40 600 Heilmeyer 
50 320 Nicolau 
160 200 Schilling 
100 200 Kondi 
40 250 Popescu 
50 250 Wintrobe 
40 550 Uhrbrand 
0 210 Williams 


În cadrul normalului există variaţii în raport cu virsta, se- 
xul, terenul si ritmul circadian. 

Astfel, dacă Ja copii întîlnim valori mai mari ale eozinofiliei 
sanguine, virstnicii au tendinţă la eozinopenie, în afara situa- 
tiilor în care agresiuni antigenice repetate, pe lingă o insufi- 
cienta relativă corticosuprarenală, determina HE.S. moderate. 
Se semnalează și variaţii diurne ale eozinofiliei sanguine, în 
prima parte a zilei aceasta putind să scadă cu pînă la 500%% din 
valoarea lor medie. 

Eozinofilia sanguină poate prezenta variaţii cvasifiziologice 
si în funcţie de teren, hipofuncția corticosuprarenalei, atopia, 
vagotonia etc., fiind însoţite de valori mai ridicate, în timp ce 
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hiperfunctia corticosuprarenalei si simpaticotonia se caracte- 
rizează prin tendința la eozinopenie. 

Variafiile cvasifiziologice ale eozinofiliei sanguine circu- 
lante tin si de considerentul că aceasta este expresia unui 
echilibru dinamic, care depinde de mai mulţi parametri ca: 
ritmul de eliberare din măduva hematogenă, consumul tisular 
de eozinofile, efecte de stress etc. 

În general există, la subiectul normal, un echilibru între 
producţia medulară și consumul tisular, cu menţinerea eozino- 
filiei sanguine în cadrul cifrelor normale. 

Din cele prezentate se deduce că nu se pot trasa graniţe ri- 
gide între valorile normale si cele crescute ale numărului de 
G.E. circulante, totuși majoritatea autorilor sînt de acord cá 
se poate afirma prezenţa unei hipereozinofilii sanguine (HE.S.) 
cînd nivelul eozinofiliei sanguine depășește cifra de 400 de 
elemente/mmc? (peste 3—40/ în cadrul formulei leucocitare, 
la o leucocitoză normală). 

Considerăm eozinofilia medulară crescută, cînd cifra aces- 
tora depășește 5», in mod normal putînd intilni și 1—2»/, eo- 
zinocite. 

Cînd numărul de G.E. circulante crește excesiv (peste 
5 000/mmc dupa Soulier) și se menţine la valori ridicate o pe- 
rioadă de timp îndelungată (cel puţin 6—12 luni), uneori ani 
de zile (citindu-se cazuri cu HE.S. intense cu durată de 6—7—8 
ani) în literatură se vorbește despre noţiunea de „mare eozi- 
nofilie sanguină“, „eozinotilie masivă“, „eozinofilie intensă“ 
sau „sindrom hipereozinofilic". 

Deși mult mai rare, prin greutatea elucidării etiologiei, prin 
evoluţia dramatică a unor HES. (leucoza cu eozinofile si cola- 
genozele cu eozinofile, toxocarozele uneori, HE.S., paraneo- 
plazice) acestea prezintă un interes deosebit. 


4 În „Principles of Internal Medicine" (1975, ed. 7) valorile normale 
ale eozinofiliei sanguine sînt cuprinse între 3—8% (maxim 700/mmc) 
(Harrison S., Wintrobe), cifre de luat în seamă si justificate de creşterea 
considerabilă a agresorilor antigenici (alimentari, medicamentosi, toxice 
industriale, virali etc.), care determină o creştere a nivelului de bază al 
eozinofiliei sanguine. 
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ANOMALIILE GRANULOCITULUI 
IV. EOZINOFIL 


Majoritatea anomaliilor G.E. sînt constituționale şi intere- 
sează atit citoplasma cu constituientii săi, cit și nucleul, aces- 
tea intilnindu-se de obicei și la celelalte granulocite sanguine. 


1 Anomaliile constituționale ale nucleului 


Anomalia Pelger-Huet. Se caracterizează prin lipsa de seg- 
mentare a nucleului și condensarea cromatinei nucleare în 
mase cromatiniene distincte. Se pare cá anomalia afectează 
toate seriile medulare, dar este mai evidentă în seria granu- 
locitelor. În raport cu mărimea celulei, nucleul este mai mic 
decît cel normal si ia aspecte diferite, de haltere sau ochelari 
(„pince-nez“). d 

Există o formă ereditară si una cistigatd. În forma ereditară 
anomalia se transmite ca un caracter mendelian simplu, do- 
minant, care nu este legatá de sex. Cea mai frecventá este 
starea heterozigotá, foarte rará cea homozigotá. 

Forma cistigatá (pseudo-Pelger) poate fi întîlnită în cursul 
leucozei acute sau cronice și în agranulocitoză. Diferentierea 
de forma ereditară se face prin prezenţa simultană, alături de 
celulele Pelger, a granulocitelor normale și lipsa anomaliei la 
alți membrii ai familiei. Deși este o afecţiune benignă, recu- 
noasterea ei are o mare importanţă, putînd fi confundată cu 
devierea la stînga din cadrul reacțiilor leucemoide. 


4 — Eozinofiliile. Fiziopatologie şi clinică — cd. 212 49 


A B C D 

Fig. 22. Eozinofile patologice din singe; B. sus, eozinofil cu 3 segmente 
nucleare jos, cu 4 segmente nucleare; Segmentatie nucleară constitu- 
fionalá a eozinofilelor; C. eozinofil cu 5 segmente nucleare; D. două 
mielocite eozinofile imature „toxice“ cu multe granulatii azurofile si 
rare granulaţii eozinofile (frotiu sanguin) (după Planches d'Hématolo- 
gie Sandoz, 1972) 


Hipersegmentarea nucleará Undritz. Undritz a descris, in 
1943, o anomalie constituţională a nucleului G.E. constind în 
hipersegmentare nucleară. În loc de doi lobi, nucleul G.E. este 
constituit din trei lobi (cel mai des) sau chiar mai multi. În 
același timp nucleii neutrofilelor au de la patru lobi în sus. 
(fig. 22). 

Hipersegmentarea nucleară se poate intilni si în cadrul 
HE.S. intense. 

Poliploidia. Se manifestă ocazional la subiecţii sănătoși sub 
formă de elemente binucleate. O poliploidie crescută împreună 
cu alte atipii celulare poate exista atît în HE.S. reactionale, 
dar mai ales în HE.S. maligne. (fig. 23.) 


2. Anomaliile constituţionale ale citoplasmei 


Interesează îndeosebi procesul de maturare al citoplasmei 
și/sau al granulatiilor specifice. 

Tulburarea maturatiei polilofile a lui May-Hegglin. Se ca- 
racterizează prin persistenta în citoplasma granulocitelor ma- 
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A g“ * B 


Fig. 23. Eozinofil cu nucleul segmentat poliploid; A. eozinofil octoploid 
cu patru nuclei segmentati diploid in ghem; B. Eozinofil tînăr multinu- 
cleat, probabil 16 ploid; (dupá Planches d'Hématologie Sandoz, 1972) 


ture a unor zone intens bazofile, denumite ,,corpii Dohle“. Se 
pare cá transmisia este cu caracter dominant (Pierro Lovisetto 
şi colab., 1972.) 

Anomalia Alder. Este considerată prototipul anomaliilor 
constituționale ale maturării granulatiilor citoplasmatice din 
seria granulocitară (anomalie biochimică). 

În acest proces sînt interesate granulocitele mature circu- 
lante și granulocitele imature din măduva osoasă hematogenă. 
Granulatiile eozinofile se colorează la coloratia May-Griin- 
wald-Giemsa în albastru intens spre negru, făcînd aproape im- 
posibilă deosebirea de granulatiile bazofile. Granulafiile neu- 
trofile apar mai mari si mai dese, cu tentă violacee sau chiar 
roză. Elementele celulare ale celorlalte serii au, de asemenea, 
granulatii atipice (în limfocite si în monocite granulatiile apar 
mai mari și mai dese). 

Dacă alterarea interesează toate categoriile leucocitare se 
vorbește despre varianta globală a anomaliei Alder. 

Marinone, în 1952, a descris un caz în care erau interesate 
în acest proces de maturare numai G.F. 
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S-a stabilit că granulafiile lui Alder (substanţa alderiană) 
este formată dintr-o proteină, glicogen și un mucopolizaharid. 

Anomalia Chediak-Steinbrink-Higashi. Afectiune foarte 
rară, familială, caracterizată prin prezenţa de corpi cristalini 
în granulatii (observați numai la microscopul electronic), care 
apar gigante la microscopul optic. Afectiunea este ereditară si 
interesează ambele sexe, fiind considerată o boală lizozomală 
(J. G. White). 

Studiile de microscopie electronica si citochimie ultrastruc- 
turală au arătat că granulatiile din această anomalie sînt lizo- 
zomi giganţi, care dau reacţia specifică pentru fosfataza acidă 
$i care se dispun circular, sechestrind zone citoplasmatice, ce 
suferă autofagie. Această boală este însoțită de leucopenie, 
trombopenie, adenopatii, hepatosplenomegalie, retinopatie, 
fotofobie și infecţii intercurente, evoluind rapid spre exitus 
(frecvent prin limfoame). 


3. Atipii celulare 


În caz de HE.S. reactionale pot persista granulatiile azu- 
rofile, fenomen analog granulatiilor toxice ale neutrofilelor. 

In anumite cazuri de leucemii granulocitare cronice 
(L.G.C.) G.E. contin, alături de granulatiile specifice, granulatii 
enorme violete, care par la prima vedere bazofile, dar ele sint 
in realitate eozinofile. 

In puseele acute ale L.G.C., formele tinere ale G.E. (ca de 
altfel si a celorlalte granulocite) sînt de talie foarte redusă. in 
boala Biermer, G.E. au dimpotrivă o talie mai mare, ce se în- 
tilnește și la celelalte elemente sanguine. 


4. Granulocitele pseudoeozinofile 


Întîlnite în reacţiile ,,eozinofilice" intense de către Yam şi 
colab. (1972). 

Pseudoeozinofilele au granulatii mari, aurii, cu o citoplasmă 
cu tentă portocalie. Nucleii prezintă o hiposegmentare mar- 
cată (unul sau doi lobi). Cromatina nucleară este dispusă în 
depozite cromatiniene compacte. 
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Prin studii citochimice si electronomicroscopice (Yam si 
colab.) pseudoezinofilele s-au dovedit a fi de fapt neutrofile. 

La cazul descris de Yam și colab., fosfataza alcalină leuco- 
citară a fost de 260 (normal între 16—60). 

Observat la microscopul electronic, granulocitul pseudoeo- 
zinotil prezintă granulatii primare (imature) frecvente si mari 
și cîteva granulatii secundare (mature). 

Citoplasma conţine mai multe mitocondrii și un reticul en- 
doplasmic granular dispus în grămezi. Forma nucleului este 
neregulată, cu membrana nucleară marginată de un material 
cromatinian. În nucleu sînt prezenţi nucleoli mici. 

Semnificația pseudoeozinofilelor nu este clară. 

Prezența acestui tip de celulă trebuie bănuită în reacţiile 
eozinofilice cu hiposegmentarea nucleului și structură croma- 
tiniană grosolană. Se precizează că este posibil ca datorită tul- 
burării maturării granulatiilor neutrofile să rezulte granulatii 
mari cu citoplasma aurie, care mimează G.E. 

Deși este ușor de deosebit, la subiecţii normali, G.E. de neu- 
trofil (aspectul caracteristic în „desagă“ al nucleului, g.e. din 
citoplasmă, reacţia peroxidazei intens pozitivă) în cadrul HE.S. 
intense (reactive sau maligne) diferenţierea acestor două ele- 
mente (ambele granulocitare) poate fi uneori mai greu de fă- 
cut, datorită faptului că granulatiile pot fi putin eozinofilice, 
cu o nuanță mai mult albastră, iar nucleii pot deveni hiposeg- 
mentati (mai ales in leucemii) unde există si un asincronism 
de maturare nucleo-citoplasmatic. 


5, Pseudoeozinocitele 


În cadrul procesului de distructie al G.E. circulante ,,imbd- 
trinite" segmentele nucleare se condensează si au adesea as- 
pectul unei formaţiuni rotunde, care se pretează la confuzia 
cu un eozinocit sau mielocit eozinofil. 

Întîlnit în cupele histologice, G.E. circulant aflat în procesul 
de distructie fiziologică este confundat adesea cu eozinocitul 
(acesta fiind pseudoeozinocitul), sustinindu-se în mod eronat 
și originea locală tisulară a acestuia. În realitate este un G.E. 
migrat din sînge în ţesuturi, ce a devenit apoi necrobiotic. 
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FIZIOLOGIA GRANULOCITULUI 
V. EOZINOFIL 


1. Motilitatea 


G.E. prezintá miscári active, care se realizeazá prin defor- 
marea subită a suprafeţei celulei. Au o motilitate accentuată, 
chiar mai mare decît a neutrofilelor (Walker, 1969). 

Suprafeţele de sticlă inhibă motilitatea G.E. (Speirs, 1969) 
posibil prin absorbţia unui factor seric, care ar favoriza de- 
plasarea celulară (Archer și Hirsch, 1967). 

Migrarea transcapilară se realizează interendotelial, prin 
diapedeză (Marchesi și Florey). 


2. Chemotaxia (eozinotaxia) 


Prin eozinotaxie! se înțelege migrarea orientată a G.E. La 
început chemotaxia G.E. s-a realizat cu ajutorul substanţelor 
de natură proteică, cu condiţia ca proteina folosită să fie he- 
terologă, iar administrarea ei să se facă repetat. 

Ulterior s-a observat apariţia constantă a unui număr de 
G.E. la nivelul ţesuturilor și organelor implicate într-o reac- 


1 Se foloseşte si termenul de eozinofilotaxie. 
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tie alergică de tip imediat, ca apoi să se evidentieze prezența 
acestor celule și la nivelul ţesuturilor în care s-a dezvoltat 
o hipersensibilitate celulară. 

Iniţial ipotetic, apoi dovedit experimental (sub rezerva co- 
rectivelor impuse de extrapolarea datelor experimentale „in 
vitro“ şi „in vivo" obţinute de la animalul de laborator, la om) 
s-a demonstrat a avea acțiune eozinotactică următoarele sub- 
stante : 

— histamina (R. K. Archer, 1963, Feinberg si colab., 1967, 
Eidinger si colab., 1964, Litt M., 1961—1964). 

— substante rezultate din activarea complementului seric 
în cursul reacției anafilactice („Eosinophil Chemotactic Fac- 
tor" — E.C.F.-A) (Kay, 1970). Aceste substanţe se găsesc în 
concentraţii maxime în zona activării complementului, influ- 
entind migrarea G.E. spre această zonă, potrivit unor gradiente 
de concentraţie, care scad cu cît ne depărtăm de zona acti- 
vării, 

Anticorpul care mediază elaborarea factorului E.C.F. face 
parte din clasa Ig G, (Cohen si Ward, 1971). 

E.C.F.-A. este format din două componente, unul fiind un 
fragment din C; (C; a) cu o greutate moleculară de 15 000, iar 
al doilea (nelegat de Cs), cu greutatea moleculară de 
500—1 000 (Kay, Skin, Austen — 1973). 

E.C.F.-A. se găsește preformat și depozitat în granulele mas- 
tocitelor si granulocitelor bazofile. Cînd antigenii se unesc cu 
anticorpii, ce sînt fixati pe membrana mastocitelor si bazofi- 
lelor, se stimulează procesul de granulogenezá, inmulfindu-se 
numărul de granule încărcate cu substanţe biologic active. In 
acest proces complex intervine si AMP-ul ciclic ce ar avea 
rolul de modulator, inhibînd secreția de substanţe biologic 
active. 

În cadrul reacției anafilactice, paralel cu eliberarea de his- 
tamină si SRS-A de către mastocite și bazofile, se eliberează 
si ECF-A cu scopul de atragere a G.E. în vederea neutralizării 
SRS-A de către arilsulfatază (enzimă ce se găsește numai în 
G.E.). 

În vederea reţinerii G.E. la locul eliberării ECF-A cu scopul 
modulării reacţiilor de hipersensibilitate imediată (fagocitarea 
histaminei, neutralizarea SRS-A) se eliberează şi un factor 
inhibitor al migrării G.E. 

În hipersensibilitatea celulară, eliberarea ECFp („Eosinophil 
Chemotactic Factor precursor") se face de către limfocitele 
imunocompetente in prezența complexelor imune AG—AC 
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care să conțină Ig G cu specificitate faţă de antigenul admi- 
nistrat pentru a produce ECF (Torisu şi colab., 1973). Transfor- 
marea ECFp în ECF constă în pierderea fragmentului antigenic 
pe care-l contine ECFp prin activizarea lui. 

Experimentele efectuate de Torisu și colab. (1973) sugerează 
că ECF din hipersensibilitatea celulară ar putea avea un rol, 
cînd această hipersensibilitate coexistă cu producerea de anti- 
corpi (situaţie intilnitá frecvent în patologia umană). 

Acţiune eozinotactică mai posedă: 

— particule coloidale ; 

— agregate de gamaglobuline ; 

— antigeni, în absenţa anticorpilor corespondenţi (antige- 
nele parazitare, etc.) ; 

— fibrinogenul, fibrina, trombina si catepsina. 

Acţiunea eozinotactică a acestor substanţe a fost dovedită de 
către Riddle și Barnhart (1965) într-un model experimental de 
tip „fereastră cutanată“ realizat la cîine, în condiţii în care 
histamina, serumalbumina umană precum și toxoidul difteric 
au provocat efecte eozinotactice neînsemnate. 

— pepsina şi ptialina (Chapman, 1961). 


3. Fagocitoza 


Fagocitoza la G.E., observatá initial de cátre Mesnil in 1895, 
a fost mult timp controversatá. 

Ca orice leucocit, G.E. este înzestrat cu o importantă capa- 
citate de fagocitozá, care-i permite inglobarea a numeroase si 
variate structuri si substructuri : 

— complexe imune AG—AC, fapt dovedit prin tehnici de 
imunofluorescentá (Litt, 1964) microscopie in contrast de fază 
(Archer şi Hirsch) și microscopie electronică (Sabesin, 1963). 

— granulalii mastocitare (Welsh si Geer, 1959). 

— hematii sensibilizate (Archer si Hirsch, 1963). 

— antigene nelegate de anticorpii specifici, fapt dovedit 
prin evidenţierea, de către Roberts și Cohen si colab., în cito- 
plasma G.E., a unor antigene marcate cu tritiu. 

Se pare că antigenitatea este o calitate indispensabilă unei 
substanţe pentru a fi fagocitată de G.E. Polipeptizii sintetici, 
neantigenici, marcați radioactiv nu au fost fagocitati de G.E. 
(Cohen și colab., 1965). 
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Ulterior înglobării materialului fagocitat, în celulă are loc 
un proces de granuloliză, în urma căruia enzimele conţinute 
în g.e. sînt eliberate în vacuolele formate consecutiv degra- 
nulării. Observațiile la microscopul electronic au evidenţiat, 
la puţine minute după ingestia de particule străine, aderarea 
la membrana g.e., a vacuolelor fagocitate precum și „trecerea“ 
materialului cu densitate electronică omogenă din granulatii 
în vacuole (Ramzi și colab., 1969). 

Aceste fapte sugerează că, conţinutul enzimatic al g.e. este 
eliberat în vacuola fagocitată, cu funcţie specific digestivă. 

Archer G. T. şi colab. (1968) arată că absenţa lizozimului şi 
fagocitinului (cele două enzime cu rol important in distruge- 
rea bacteriilor) constituie o dovadă suficientă pentru a sus- 
ține cá fagocitoza si digestia bacteriilor nu reprezintă o func- 
tie importantă a G.E. 

Pentru a compara fagocitoza si capacitatea bactericidd a 
G.E. faţă de neutrofile, Baehner și colab. (1969) au studiat 
această problemă la G.E. unui copil cu 25 000 leucocite/mmc 
$i 95%, G.E. si neutrofilele dintr-un caz de infecţie acută cu 
20 000 leucocite/mmc si 900/, neutrofile. Concluzia generală a 
lucrării este că G.E. posedă o capacitate de înglobare mai scă- 
zuid decît cea a neutrofilului, dar că are o capacitate bacteri- 
cidă crescută, probabil datorită intensei activităţi oxidazice a 
acestui leucocit. 


4. Reglarea eozinofiliei sanguine 


A. Reglarea endocrină 


Dacă la început s-a susţinut că centrul de greutate al reglă- 
rii endocrine a eozinofiliei circulante este la nivelul cortico- 
suprarenalei, ulterior s-a demonstrat și intervenţia altor hor- 
moni, ajungindu-se la concluzia că reglarea eozinofiliei peri- 
ferice este panendocrină. (fig. 24). 

Axul hipotalamo-hipofizo-suprarenal are cea mai mare pon- 
dere în reglarea eozinofiliei sanguine. 

Este binecunoscut astăzi faptul că injectarea de ACTH, glu- 
cocorticoizi, adrenalină și insulină, tolbutamidă, în doze adec- 
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Fig. 24. Reglarea hormonală a eozinofiliei sanguine 


vate provoacă în decurs de cîteva ore, o scădere a numărului 
total de eozinofile la 500%% sau mai putin din valorile initiale. 

În sistemul care determină eozinopenia sanguină participă 
ca verigi de bază, hipotalamusul (prin C.R.F., anterohipofiza 
(prin ACTH secretat consecutiv stimulării de către C.R.F.) si 
corticosuprarenala (prin glucocorticoizii secretati datorită sti- 
mulării de către ACTH). 

Administrarea de ACTH duce la scăderea numărului de G.E. 
sanguine, efect ce nu apare la animalele suprarenalectomizate, 
sau în clinică în insuficientele corticosuprarenale. 

S-a observat că repetarea injectiei de ACTH nu duce la ac- 
centuarea eozinopeniei obținute iniţial, ci dimpotrivă apare o 
normalizare progresivă și uneori chiar o creștere a numărului 
G.E. circulante. 


Pierderea efectului eozinopenic a ACTH-ului, se datorește 
intervenţiei unui factor antagonist, care ar putea fi heparina, 
date experimentale arătînd, pe de-o parte, capacitatea hepari- 
nei de a mobiliza G.E. tisulare și a crește prin acest mecanism 
nivelul eozinofiliei sanguine, pe de altă parte, părînd să existe 
între heparină și ACTH un antagonism mai larg, extins și la 
alte acţiuni. 
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Cînd administrarea de ACTH nu este urmată de modificarea 
numărului de eozinofile circulante se poate suspecta o insu- 
ficientd corticosuprarenald periferică, avînd în vedere cá ad- 
ministrarea de cortizon provoacă întotdeauna eozinopenie 
sanguină (Gidaly și colab., 1970). 

Glucocorticoizii şi adrenalina reprezintă efectorii hormonali 
direcţi ai sistemului eozinopenizant hipotalamo-hipofizo-su- 
prarenal. 


Glucocorticoizii, produșii naturali și cei sintetici au un efect 
net de scădere a numărului de G.E. sanguine, intensitatea eo- 
zinopeniei provocate, diferind de la un produs la altul. 


Adrenalina are acţiune eozinopenica directă (efect ce poate 
fi suprimat prin transsectionare medulară înaltă) si indirectă, 
prin stimularea hipotalamusului, realizind un circuit reverbe- 
rant care, in anumite limite, poate actiona autointretinut. In 
retrostimularea hipotalamusului de către adrenalină, un rol 
important au si receptorii beta adrenergici (Braunsteiner si 
colab., 1969). 

Acţiunea eozinopenica a adrenalinei se mai explică și prin 
provocarea unei descărcări sanguine de histamină, stiindu-se 
că injectarea intravenoasă de histamină este urmată la scurt 
timp de hipohistaminemie și de eozinopenie (R. K. Archer, 
1970). 

Noradrenalina pare să fie lipsită de vreo acţiune asupra nu- 
mărului de G.E. circulante. De aceea, în feocromocitoamele 
secretante de noradrenalină nu întîlnim eozinopenii, spre deo- 
sebire de acelea care secretă adrenalină. 


Insulina acţionează eozinopenic prin stimularea hipotala- 
musului, iar tolbutamida acţionează prin stimularea secreției 
de insulină endogenă. 


Mecanismul intim prin care glucocorticoizii sau adrenalina 
produc eozinopenia sanguină nu este încă elucidat. Există mai 
multe explicaţii; 

După unii autori, sub efectul glucocorticoizilor se produce o 
migrare a G.E. circulante în organe ca: plămîn, mucoasa in- 
testinală, splină, alţii arată cá glucocorticoizii au un efect di- 
rect sau indirect, prin intermediul unor efectori tisulari (his- 
tamina, cetoacizi și aminoacizi, produși intermediari ai meta- 
bolismului protidic și glucidic, a căror concentraţie crește sub 
acţiunea hormonală) de fragilizare a G.E., permitindu-se apoi 
macrofagelor să-și exercite acţiunea. 


59 


Altă ipoteză sugerează producerea eozinopeniei printr-o in- 
hibare a maturării G.E., cu acumularea mielocitelor eozinofile 
la nivelul măduvei osoase. 

Efecte eozinopenice au și endotoxinele unor enterobacteria- 
cee, prin acţiunea directă asupra G.E. circulante, injectarea 
lor provocind eozinopenie sanguină chiar la animalele supra- 
renalectomizate (Lowell). 

Se susține o acțiune eozinopenizantă a androgenilor și pro- 
gesteronului (Vlyssides și colab., 1957) si un efect al estroge- 
nilor, variabil cu doza și calea de administrare (stimulent în 
doze moderate, distructiv pentru întreaga hematopoieză, în 
doze masive). 

Eozinopenia sanguină este prezentă şi-n cazul administrării 
unor medicamente (salicilatul de Na, colchicina, PAS, azotipe- 
rita, calciul), care pe lingă acţiunea lor propriu-zisă prezintă 
$i o acţiune de stimulare a axului neuro-hipofizo-suprarenal 
(Roskam, Mulgler, Favez, Agenta, Rosy). 


Fig. 25. Mecanismul  eozinopeniei de 
„stress“ 
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O dată demonstrat rolul axului hipotalamo-hipofizo-supra- 
renal în producerea eozinopeniei sanguine, devine explicabilă 
apariția eozinopeniei circulante în cadrul unor modificări ne- 
specifice ale organismului produse sub acțiunea diferiților fac- 
tori de agresiune (sindrom de adaptare — Selye, 1969) (fig. 25). 

Factorii de agresiune eozinopenizali sînt foarte numeroși : 
expuneri la frig, căldură, arsuri, lumină, electroșocul, inter- 
ventii chirurgicale, inanitie, etc. 

Cei mai mulţi factori de agresiune, indiferent de nivelul lor 
de acțiune — cortical sau subcortical — îşi exercită efectul 
lor eozinopenizant, prin intermediul axului hipotalamo-hipo- 
fizo-suprarenal. 

Stimularea cortexului hipocampic poate anihila efectul eo- 
zinopenic al unui agent stressant (Porter, citat de Chimion, 
1969). 

Se susține a avea o acțiune eozinopoietică, hormonul so- 
matotrop si hormonii tiroidieni. S-a obţinut creșterea nivelu- 
lui de G.E. sanguine la om, prin injecții de hormon somatotrop 
hipofizar, iar alte observaţii au semnalat prezenţa unei HE.S. 
moderate în acromegalie. Acţiunea eozinopoietică a tiroidei 
s-a observat după administrarea extractelor tiroidiene in con- 


ditii experimentale, la animalele care au fost suprarenalecto- 
mizate. 


B. Reglarea nervoasă 


Este cunoscut rolul sistemului nervos central (S.N.C.) în re- 
glarea hematopoiezei. Reglarea leucocitozei este supusă le- 
gilor generale ale activităţii reflexe. De asemenea, intervin 
și interoceptorii în variațiile cifrei leucocitelor, după cum 
există și posibilitatea de control a acestora prin mecanism re- 
flex condiționat. 

S-a demonstrat că stimulii plecați de la terminatiile extero 
şi interoceptorilor, determină răspunsul S.N.C. pe două căi: 
nervoasă şi umorală, efectorul fiind supus din punct de ve- 
dere practic ambelor acțiuni. 


Intervenția S.N.C. în procesul de reglare a țesuturilor san- 
guine nu exclude participarea umorală, însăși mecanismele 
umorale găsindu-se sub controlul nervos. 


Intervenția S.N.C. în reglarea eozinofiliei este demonstrată 
de: 
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— efectul eozinopenic al unor stimuli nervoși şi senzoriali 
(durere intensă, lumină, zgomot, excitatii directe ale nervilor 
periferici și ale cortexului cerebral) ; 

— efectul eozinopenic al unor stimuli psihici (simplă ma- 
nipulare a animalului, mobilizare forţată, tensiune nervoasă) ; 

— posibilitatea inducerii reflex condiționate a unei eozino- 
penii i . n . 

— posibilitatea de a bloca producerea unor eozinopenii prin 
administrare de barbiturice, morfină, antiadrenergice şi gan- 
glioplegice ; | t 
absenja răspunsului la adrenalină după secfionarea mă- 
duvei la D4—D3 ; 

— posibilitatea de a impiedica producerea unei HE.S. prin 
novocainizarea splanhnicilor. Mw 

Dupá cum se vede, toate segmentele S.N.C. participd la re- 
glarea numărului de eozinofile circulante. _ 

Rolul S.N.C. în reglarea eozinofiliei periferice, este deci, 
important și reacţia eozinopenică ar putea sluji ca indice al 
reactivitatii nervoase superioare (Kirghe, 1956). 


5. Funcţiile granulocitului eozinofil 


Rolul G.E. nu este complet cunoscut, dar tot mai mult se 
precizează că acest leucocit sanguin participă la procesele de 
apărare ale organismului. k " 

Încă din 1916 Gia, apoi Weimberg si colab. au susținut cá 
rolul G.E. este de a distruge substanţele străine de natură pro- 
teică pătrunse în organism (citat de P. Lovisetto și colab., 
1972). 

Prezenţa unui număr important de G.E. la nivelul organelor 
şi țesuturilor cu rol de barieră biologică între mediu şi orga- 
nism, capacitatea fagocitard a acestora, eozinotaxia pentru 
antigeni, anticorpi si complexe imune AG—AC, eozinocitoza 
crescută in cadrul reacţiilor imuno-alergice de tip imediat și 
celular sînt argumente hotdritoare pentru rolul G.E. in apd- 
rarea „seli“-ului faţă de ,,non-selí". 

Funcţia fagocitará si liza intracelulará a antigenelor fago- 
citate. Á 

Procesul de fagocitare este urmat de vacuologenezd, unde 
are loc lizarea si despecificarea materialului fagocitat, dato- 
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ritá intervenţiei lizozomului. Prin structura si compoziția sa, 
lizozomul G.E. se deosebeşte de lizozomul neutrofilului. Par- 
ticularitátile distinctive ale G.E. (prezenţa cristalului în g.e. 
matură, absenţa f-gocitinului si lizozimului, bogăţia in pero- 
xidază, prezenta unor enzime în special cele de tip hidrola- 
zic, etc.) indică » funcţie diferită de a G.E., din punct de ve- 
dere al fagocitozei. 

G.E. are capacitatea de a fagocita si de a îndepărta anti- 
genele, încă din etapa pătrunderii lor in organism, la nivelul 
sistemelor de barierá, dar in másurá mai micá ca neutrofilele 
(Cohen, 1974). 

S-a dovedit rolul G.E. de fagocitare a complexelor imune 
AG—AC, în vederea inactivárii şi eliminării acestora din fo- 
carul inflamator în care s-au format. (Sabesin 1963, Litt 1964, 
Godlovski, etc.). 

Contracararea acţiunii histaminei. În timp ce primele cer- 
cetări (Code, 1953), privind relaţia dintre G.E. si histamină, 
susțineau că G.E. are capacitatea de a sintetiza și transporta 
histamina, astăzi se atribuie acestui element sanguin numai 
rolul de transportor al histaminei spre organe bogate în his- 
taminază în vederea inactivării, ca intestinul subţire si plă- 
minul, după care este eliminată pe cale intestinală, bronhială 
sau limfatică (Reed și colab., 1955). 

Interpretarea actuală a interrelației eozinofil-histamind con- 
stă în susţinerea funcţiei de modulare a cantității de histamind 
din organism, pentru G.E. (fig. 26). 

G.E. are capacitatea, atît de a elibera histamina la locul so- 
licitat, cit si de a fagocita această substanţă (conținută în gra- 
nulatiile mastocitare) în condiţiile în care se găsește în exces, 
prin controlul asupra mastocitului (elementul celular cel mai 
bogat în histamină). 

În acest sens, Mann (1970) susţine că G.E. este un fagocit 
special, o adevărată celulă antihistaminică, a cărei activitate 
începe îndată ce în organism apare un șoc histaminic. 

Inactivarea serotoninei și a bradichininei (Wetherley, 1970). 

Interrelatia eozinofil — macrofag — anticorpogeneză. Pe 
baza unor cercetări experimentale realizate, in special, pe soa- 
rece, de către Speirs și colab. (1962—1969) si care au realizat 
transferul materialului antigenic, de către G.E., la macrofage, 
s-a susținut rolul G.E., în iniţierea sintezei de anticorpi. 

Acești autori administrînd intraperitoneal, la animalele sen- 
sibilizate, diferite antigene marcate radioactiv, au observat în 
exudatul peritoneal o înglobare a materialului antigenic mar- 
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Fig. 26. Interrelatia granulocit eozinofil-histamină ; Prin fagocitarea anti- 
genelor și complexelor imune AG-AC (dreapta jos), eozinofilul se degra- 
nulează eliberînd peroxidaza; Aceasta acţionează asupra mastocitului, 
degranulindu-1; Prin degranulare, mastocitul eliberează histamina ce are 
rolul de a mări permeabilitatea capilară; Cînd reacția AG-AC are loc pe 
suprafața mastocitului, acesta se degranulează, eliberînd histamina (stînga 
sus) care va fi fagocitată de eozinofil și inactivată. Astfel granulocitul 
eozinofil are rolul de modulator al histaminei, în organism. 


cat în neutrofile, monocite și apoi trecerea lui în G.E. G.E. sînt 
atrase chemotactic de către monocitele care au reacţionat cu 
antigenul administrat şi pătrund prin membrana lor. În unele 
imagini prezentate de autori, G.E. par să rupă membrana mo- 
nocitelor din care extrag materialul antigenic radioactiv. Ul- 
terior aceste G.E. sînt fagocitate de către celule de tip macro- 
fagic, celule considerate de autori a avea rolul de formare a 
anticorpilor. 

Cercetările lui Walls și colab. (1974) confirmă existenţa unei 
interrelatii eozinofil-macrofag. 

Administrind larve de T.S. a observat cá G.E. din exudatul 
peritoneal se ,,organizeazd" cu macrofagele în rozete. Studiile 
de imunofluorescenţă făcute de acești autori sugerează cá 
formarea rozetelor eozinofil-macrofag este mediată de către 
prezenţa imunoglobulinelor de pe suprafața macrofagelor. Atit 
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anticorpii cît și antigenii solicită, pentru producerea fenome- 
nului de rozetă, prezența complexelor imune pe suprafața ma- 
crofagelor. 

Semnificația formării acestor rozete este interpretată de au- 
tori ca un proces cvasifiziologic, fiind verosimil să reprezinte 
un fenomen nespecific de ingestie a G.E. de către macrofage. 

Pironinofilia G.E., atit la animalele sensibilizate, cît si la 
cele normale și inoculate cu antigen, reflectă capacitatea de 
fagocitare a proteinelor antigenice, sau complexelor imune 
AG—AC, ca si posibilitatea prelucrării acestora de către G.E., 
în faza inițială a reacției imune (Galbenu, 1969). 

În ceea ce priveşte paralelismul bioreactiv al sistemului gra- 
nulocitar eozinofil și al Ig E susținut și argumentat de către 
Chimion (1969) rămîne de văzut dacă acesta denotă rolul G.E. 
de a prelucra informația antigenică într-un sens care să o in- 
vestească cu capacitatea de a specifica, la nivelul celulelor 
imunocompetente, sinteza de Ig E, sau dacă nu este decît în- 
tîmplător, ambele noțiuni discutate (eozinofilia și Ig E) fiind 
doar caracteristici ale reacției alergice atopice. 

Activitatea fibrinolitică. Pornind de la evidențierea profi- 
brinolizinei în G.E. si cunoscind rolul fibrinei în procesele de 
vindecare ale plăgilor, Riddle si Barnhart (1965) au studiat di- 
namica modificărilor citologice în cursul inflamatiei acute, fo- 
losind la cîini tehnica „ferestrei cutanate“ și utilizînd antipro- 
fibrinolizină fluorescentă. Au observat că G.E. sînt atrase în 
mod selectiv în zonele de inflamație acută de către fibrinogen 
și fibrină și că la nivelul G.E. apar modificări nete, privind 
mărimea și intensitatea coloratiei cu antiprofibrinolizină fluo- 
rescentă, granule izolate sau mase omogene de granule fiind 
expulzate din interiorul G.E. 

Autorii respectivi consideră că G.E. acţionează în procesele 
inflamatorii acute și în vindecarea plăgilor, prin eliberarea 
profibrinolizinei, îndepărtînd excesul de fibrina. 

Funcţia de transport. O altă funcţie a G.E. este aceea de 
transport, referindu-se la capacitatea G.E. de a transporta his- 
tamina în organism. G.E. mai sînt dotate cu proprietatea de a 
transporta oligoelemente, ca zinc și cupru (Merker, 1968), 
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FIZIOPATOLOGIA GRANULOCITULUI 
VI, EOZINOFIL 


1. Mecanisme de producere a hipereozinofiliilor 
sanguine 


Cunostinjele actuale cu privire la fiziopatologia reactiei eo- 
zinofilice ne permit sá distingem mai multe mecanisme de 
producere ale HE.S. ; 

Un prim mecanism ce stă la baza a numeroase HE.S. de étio- 
logie variată este cel datorit unui proces numit „consum cres- 
cut de eozinofile“ (fig. 27, 28). 

S-a observat cá substanţele cu capacitate eozinotactică de- 
termină un aflux de G.E. circulante în tesutul în care se gá- 
sesc localizate. Eozinofilia tisulară produsă este urmată de o 
eozinopenie sanguină pasageră. Producţia medulară a G.E. 
crește pentru a compensa această eozinopenie sanguină. G.E. 
produse în număr mare saturează întîi teritoriul în care este 
situat stimulul eozinotactic, apoi se acumulează în sînge re- 
zultind o HE.S., denumită de Esselier şi Koszewski ,,eozinofi- 
lie de surplus“. Echilibrul între producţie și consum se va sta- 
bili progresiv, iar HE.S. sanguină va persista într-un grad mai 
mic, atit timp cît va dura agresiunea. 

Deși sint autori (G. T. Archer, Fernex) care consideră că 
histamina este principalul, dacă nu unicul principiu eozino- 
tactic, s-au dovedit a avea acţiune eozinotactică si alte sub- 
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Fig. 27. Mecanismele de producere ale hipereozinofiliei sanguine ; 


d 


FAC TORI 


| HPEREOZINOFI E | 
grum 2 SANGUINA 


re 


l rislamino 


PN 


LONCAT | 


j Antigene | EOZNOCITOZA 
| Complexe ATG AC La SULARA — 
i Proteine | | c f 
i [ TUM Salurare § 
i Extracte helmintice i 

m : isl pages 
| Eosinophyl ch Í MIELOPOIEZA | 
| tactic factor -ECF - | » EOZINOFILICA | 
i | A — 


ÎI ete a a "aere MEA t aptae a EOZ NOPE A JE 


Fig. 28. Mecanismul de producere al hipereozinofiliei sanguine prin „con- 


sum crescut de eozinofile". 


stante : antigene, complexe imune AG—AC, proteinele, fibri- 
nogenul, fibrina, pepsina, extracte helmintice, etc. 

HE.S. de surplus poate fi determinată și de către substanţe 
dotate ele însăși cu putere eozinotactică, substanţe apărute în 
organism în afara oricărei reacţii alergice anafilactice. Această 
forma de HE.S. este denumită de Esselier și colab. (1954) „eo- 
zinofilie de rezorbție“ si poate fi intilnitá în afecţiuni care dez- 
volta o hipersensibilitate de tip întirziat (infecții bacteriene 
virusale si micotice, origine neinfectioasá, homogrefe, boala 
autoimună, etc. și în parazitoze. 

Esselier, abordind problema patogenezei HE.S. în parazi- 
toze, susţine că reacţiile eozinofilice din aceste afecţiuni apar- 
tin tipului de rezorbție (sensibilizarea și fenomenele alergice 
nu ar juca decît un rol secundar) parazitul însuși fiind dotat 
prin structura sau produsii săi, cu capacitate eozinotacticá. 
Aptitudinea eozinofilogend a parazitului este in legătură cu 
elaborarea de produse toxice, care pot fi extrase si 'zolate si 
a căror putere eozinofilogenă poate fi testată experimental 
(Nitzulescu și colab.). 

Sint si autori (Fernex si Deschiens, 1966) care admit ca in 
țesuturile helmintilor se găsesc in mod obișnuit substanţe his- 
tamino-liberatoare. Toxinele helmintilor stimulează secreția 
si mitoza mastocitelor, cu proliferarea acestora. Histamina se- 
cretată de mastocite ar fi responsabilă deci, de reacția eozino- 
filică. 

În afara mecanismelor descrise, Lavier consideră că, în ca- 
zul helmintiazelor nu intervine nici chimiotactismul G.E. pen- 
tru parazit, nici procese alergice, ci o excitație specială a mă- 
duvei osoase datorită unui factor necunoscut, conţinut de pa- 
razit si dotat cu capacitate de stimulare a măduvei pe linie 
eozinofilica. 

HE.S. apărute prin devieri de la normal al echilibrului hor- 
mona! al organismului, reprezintă un alt mecanism de produ- 
cere al HE.S. 

HE.S. hormonală poate să apară în două feluri : fie prin di- 
minuarea sau absenţa hormonilor cu acţiune eozinopenică, fie 
prin excesul hormonilor eozinopoietici. 

Un alt mecanism al HE.S. sanguine îl constituie proliferarea 
leucemică medulară permanentă si progresivă pe linie eozino- 
filică, cu realizarea leucozei cu eozinofile. 

Ultimul grup, încă discutat, este cel al unor eozinofilii ere- 
ditare. Maiman, Oski, Allen, Diamond și alţii, în 1964, trecînd 
în revistă cazurile din literatură au găsit 17 familii la care un 
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studiu amănunţit a permis explicarea HE.S. prin acest meca- 
nism. Proporția dintre sexe şi prezenţa la cîteva din aceste fa- 
milii a unei transmisii din tată în fiu, îi fac să considere acest 
aspect hematologic particular, ca rezultat al unei ereditati le- 
gate de sex, iar observarea cazurilor in timp, ca o anomalie 
familială, genetică, benignă. 

Este necesar să menţionăm faptul că dacă unele afecțiuni 
recunosc un singur mecanism de producere a HE.S., în alte 
boli aceste mecanisme se intrică, conlucrind sinergic la pro- 
ducerea reacției eozinofilice. (HE.S. intricate). 


2. Participarea granulocitului eozinofil 
în stările imunoalergice 


Afectiunile in care apare o stare de hipersensibilitate se în- 
soțesc deseori de o HE.S., medulară şi/sau tisulară, aceasta 
fiind considerată si astăzi unul dintre semnele sanguine cele 
mai importante ale alergiei. 

Participarea G.E. în diversele procese imunoalergice, repre- 
zintă un fapt bine stabilit prin numeroase observaţii clinice și 
studii experimentale, dar între hipereozinofilie și alergie nu 
trebuie pus un semn de egalitate, după cum sustine si Esselier, 
deoarece : 

— nu toate HE.S. sînt de natură alergicá (majoritatea recu- 
nosc insá, o etiopatogenie imunoalergicá). 

— HE.S. sanguină nu apare constant în toate formele de hi- 
persensibilitate, frecventa acesteia nefiind de 100»/ nici in 
alerg.a imediatá. 

— în cadrul reacţiilor imuaoalergice, în afară de prezența 
HE.S. se evidenţiază și alte modificări sanguine citologice (ba- 
zofilie, limfomonocitoză, transformări histiocitare ale mono- 
nuclearelor, etc.) (Dameshek și Speirs). 

— evidenţierea unui număr crescut de G.E. sanguine este 
un indiciu preţios al unei stări alergice, dar numărul lor nor 
mal n-o exclude. 

Dacă o serie de aspecte privind participarea G.E. în cadrul 
reacțiilor imunoalergice sînt precizate, există încă numeroase 
elemente necunoscute sau controversate asupra rolului și mo- 
dului în care intervine G.E. în procesele imunoalergice. 
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A. Modificări morfologice ale granulocitului eozinofil 
în procesele imunoalergice 


Referitor la această problemă vom face cîteva referiri pri- 
vind trei aspecte și anume : 

1. Modificările numărului de G.E. circulante în stările imu- 
noalergice ; 

2. Modificările structurale ale G.E. 

3. Relatia dintre G.E. si cristalele Charcot-Leyden. 

1. In general procesele alergice se insotesc de HE.S. mode- 
rate. Mai rar se întîlnesc HE.S. intense, ajungind uneori pina 
la cifra impresionanta de 60—80—90»/, si apărînd în contextul 
altor semne clinice și de laborator ca: hiperleucocitoză, hepa- 
tosplenomegalie, prurit, subfebrilitati, erupții urticariene, ma- 
nifestări pulmonare, etc. 

Nu se poate stabili o proportionalitate între intensitatea 
manifestărilor alergice si gradul HE.S., de multe ori procese 
alergice intense fiind însoţite de HE.S. moderate. Cifra HES. 
depinde mai mult de reactivitatea organismului, capacitatea 
individuală de a răspunde prin HE.S. de diverse grade la ace- 
lași agent alergizant şi mai puţin de intensitatea stimulului 
alergic. 

2. La bolnavii alergici, cu sau fără HE.S. periferică se con- 
stata o hipervacuolizare marcată a G.E., atît în sîngele peri- 
feric, cît şi în exudatul recoltat din fereastra cutanată (Con- 
nell, Weiss, 1971.) 

Hipervacuolizarea a fost observată în special la bolnavii cu 
astm bronșic, la cei cu rinite alergice, boala serului. 

Autorii de mai sus studiază apariţia acestei modificări pe 
un grup de studenti cu afecțiuni alergice, si la subiecţi nea- 
lergici. Vacuolizarea G.E. a fost evidenţiată numai la subiec- 
fii cu boli alergice active, la cei nealergici fenomenul fiind 
mult mai rar observat. Se susţine că aceste vacuole repre- 
zinta proteinele străine fagocitate, complexe AG—AC sau an- 
tigenii proteici. Experimentele lui Litt (1964) au demonstrat 
apariția de vacuole fluorescente în G.E. din exudatul perito- 
neal al cobailor, cărora le injectase, intraperitoneal, com- 
plexe imune Ag—Ac marcate fluorescent. 

Deformdri morfologice bizare ale G.E. au fost observate 
„in vitro“ prin acțiunea histaminei asupra acestor elemente 
(R. K. Archer). Granulafiile se acumulează la polul celular, 
care se află mai aproape de locul cu concentraţia cea mai 
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mare de histamină. Efectul de atragere al G.E. de către his- 
tamină este diminuat prin compușii antihistaminici, ca mepi- 
ramina. 

In cursul stărilor alergice, ca urmare a reacției AG—AC, 
G.E. suferă un proces de degranulare (R. K. Archer). Degra- 
nularea se produce ca urmare a fagocitării de către G.E. a 
antigenelor, complexelor imune, etc. 

S-a demonstrat și existenţa unei granulolize eozinofile ne- 
insolite de fagocitozd, care poate apare în cursul reacţiilor 
imune, în momentul in care fracțiunea C4 a complementului 
se leagă de complexul imun. În acest moment este produsă 
și eliberată în mediu o substanţă care posedă proprietăţi li- 
tice generale asupra tuturor tipurilor de elemente leucoci- 
tare (Sampson și R. K. Archer). Connell observă aceeaşi gra- 
nuloliză fără vacuolizare în cadrul alergiei medicamentoase. 

3. Un alt aspect dezbătut în cadrul acestui capitol îl repre- 
zinta  interrelația  eozinofil-cristal Charcot-Leyden (C.C.L.). 

Relaţia dintre C.C.L. elemente atît de caracteristice unei 
reacţii alergice tisulare şi G.E. a fost de mult observată 
(Schwarz, Liebreich, Neumann, etc.). 

C.C.L. apar îndeosebi la bolnavii cu valori ridicate ale eo- 
zinofiliei sanguine (Samter, Beaver). Aceeași afirmaţie este 
făcută de Aschkenasy, arătind în plus, cá C.C.L. se găsesc in 
cazurile de HE.S., mai ales in expectoratia astmaticilor, in 
polipii alergici, periarterita nodoasă, materiile fecale ale pur- 
tătorilor de helminti, etc. 

Aschkenasy, Esselier, Bessis, Ayres şi Welsh obţin prin di- 
ferite metode (supunerea leucocitelor la liza prin agenţi ten- 
sioactivi, distrugerea G.E. cu streptokinază și streptodor- 
nază, etc.) C.C.L. în toate cazurile de HE.S. şi tisulară. 

Aceste cristale apar din materialul rezultat, ca urmare a dis- 
trugerii G.E. sau sînt deja formate în G.E. constituind o carac- 
teristică morfostructurală a acestui element sanguin ? 

Beaver constată că cristalele se formează atît „in vitro“ 
cît și „in vivo“ printre G.E. în stare de degenerare cît și în 
interiorul acestor celule. 

Originea nucleară a cristalului este susținută de către Des- 
chiens şi Ayres (1942). Deschiens afirmă că nucleul G.E. exa- 
minate la microscopul electronic conţine cristale, care desi 
mult mai mici, au caracteristici apropiate de cele ale C.C.L. 
Ele ar rezulta din nucleoproteinele nucleului pe cale de distru- 
gere (P. Lovisetto). 
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C.C.L. sînt considerate astăzi ca anomalii structurale ale 
G.E., dar pot interesa și celelalte granulocite (neutrofilul, ba- 
zofilul) cu posibilitatea apariţiei în citoplasmă și în nucleu. 

Semnificația fiziopatologicd a acestor cristale constă în 
faptul că prezenţa lor denotă o stare de alergie a organis- 
mului. 

Faptul că Kovacs (citat de Aschkenasy) susține prezenţa 
în cristale a unei substanţe antihistaminice, ca spermina (iden- 
tificată încă din 1927 de către Wrede) pledează în favoarea 
existenţei unei acţiuni antihistaminice directe a G.E. 


B. Participarea granulocitului eozinofil 
în hipersensibilitatea de tip imediat 


Care sînt factorii răspunzători de migrația dirijată a G.E. 
la nivelul organelor și ţesuturilor implicate într-o reacţie de 
hipersensibilitate imediată ? Testul „ferestrei cutanate“ al lui 
Rebuck si Crowley a permis să se precizeze relaţia dintre 
eozinofilia tisulară și alergia reaginică. 

Pînă în prezent s-au dovedit a avea o acţiune eozinotac- 
ticá : 

1. Produsii rezultați în cursul reacției AG—AC : histamina, 
substanţe histamino-similare, acetilcolina, „Eosinophil Che- 
motactic Factor“ (E.C.F.). 

2. Complexele imune AG—AC. 

3. Antigenele. 

1. Se susține de către autori reputați în domeniul G.E. că 
histamina este principalul factor eozinotactic (R. K. Archer, 
1963). 

Relaţia dintre G.E. şi histamină cuprinde mai multe aspecte 
şi anume: 

a. conținutul în histamină al G.E. 

b. histamina ca factor eozinotactic. 

c. acțiunea antihistaminică a G.E. 


a. Referitor la conţinutul in histamină al G.E. există păreri 
diferite, dar majoritatea autorilor afirmă prezenţa acesteia în 
G.E., fără a depăşi, însă, conţinutul în histamină al bazofilelor 
(Esselier şi Marti, Archer, etc.). 

Levy si Osler susţin că jumătate din histamina eliberată în 
cursul reacţiilor alergice se găseşte în bazofile, 1/3 în GE. si 
restul în celelalte granulocite. 
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În ceea ce priveşte conținutul în histamină per celulă, s-a 
stabilit că G.E. contine cantități de ordinul a 10? grame (Gra- 
ham şi colab., Code şi Mitchel Litt) fapt pus de alți cercetători 
pe seama impurificării suspensiilor leucocitare folosite pentru 
determinarea metabolitului, cu celule bazofile. 

Originea histaminei din G.E. este de proveniență externă, 
neavînd nimic comun cu capacitatea de sinteză a acestei sub- 
stante. S-a dovedit proprietatea de fagocitare a histaminei 
conținută in granulatiile mastocitare, de către G.E. 

b. Capacitatea eozinotactică a histaminei este susținută de 
o serie de argumente de ordin clinic și experimental : 

— Histamina administrată subcutanat la ponei, provoacă cu 
regularitate un puternic aflux de G.E. (R. K. Archer). Afluxul 
nu mai are loc, dacă concomitent se administrează o substanță 
antihistaminică (mepiramina) ; 

— În histopatologia umană, cit si în numeroase modele 
experimentale se constată raportul strîns existent între de- 
granularea mastocitelor si afluxul de G.E. ; 

— Paralelismul existent în organism, între densitatea mas- 
tocitelor si cea a G.E. ; 

— Substanțele care produc degranulare mastocitară (sub- 
stanta 48/80, polimixina B, stilbamidiná) provoacá o hipereo- 
zinocitoză tisulară, în aceleași condiţii ca si histamina. 

— Demonstrarea efectului eozinotactic al injectárii intra- 
dermice (sau subcutanat) de histamină la om (Kline, Cohen 
si Rudolph, Fernex, citati de Chimion.) 

Unii autori au observat un ráspuns eozinotactic la hista- 
miná, numai la subiectii atopici (Feinberg si colab., 1967, Ei- 
dinger si colab., 1964.) 

c. În ceea ce priveşte acțiunea antihistaminicd a G.E., i se 
atribuie o importanţă desi dovezi suficiente nu există. 

Kovacs a arătat relaţia de proportionalitate ce există între 
acțiunea protectoare a extractelor leucocitare de iepure, fata 
de bronhospasmul provocat de histamină la cobai $i procentul 
de G.E. din suspensia leucocitară. 

Activitatea antihistaminică a fost ulterior demonstrată pe 
mușchiul neted ileal și bronșic (Feldberg și Kovacs). 

Alţi autori (Esch și Taubert) afirmă că activitatea antihista- 
minică a extractelor leucocitare este independentă de prezența 
sau concentraţia G.E., dar G. T. Archer susţine că acţiunea 
antihistaminică a extractelor de G.E. variază în limite foarte 
largi, de la un donator la altul. 
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Mecanismul intim al acţiunii antihistaminice nu este cunos- 
cut, dar nu are nimic comun cu histaminaza, enzima care lip- 
seste din G.E. 

Se susține de către unii cercetători (Code, 1953) că GE. 
transportă histamina la organe bogate în histaminază (spre 
exemplu intestinul subţire) spre inactivare, 

Deoarece unele preparate devin puternic antihistaminice 
după tratarea cu apă oxigenată, se poate presupune că pero- 
xidaza intervine într-un punct al lanţului de reacţii biochimice 
care duc la inactivarea histaminei (Chimion). 

In cursul reactiei alergice, în afară de histamină, se mai eli- 
berează și alte substanţe cu acţiune patogená: acetilcolina, 
serotonina, plasmachinine (cataboliti proteici de natură poli- 
peptidicá) S.R.S.A. etc. 

Dintre acestea, acetilcolina pare să prezinte un interes în 
ceea ce privește participarea G.E. în stările imunoalergice. 

Cercetările lui Nicolau și colab. (1959) au arătat că admi- 
nistrarea de acetilcolină la om, provoacă o HE,S. care apare 
în sîngele circulant la 40—80 minute de la administrare. 

Acest fapt confirmă ipoteza că în stările de conflict AG—AC, 
HE.S. poate apare paralel si cu punerea in libertate de acetil- 
colină și poate ca o consecinţă a prezenţei ei în ţesuturi, unde 
ar acţiona ca factor eozinotactic. 

Ceilalţi mediatori ai reacției anafilactice (serotonina, hepa- 
rina, etc.) nu s-au dovedit pînă în prezent a avea o activitate 
eozinotactică (Chimion). 

2. Cercetările experimentale, îndeosebi din ultimele două 
decenii, demonstrează că, însăși, complexele imune AG—AC, 
anticorpii si mai puțin antigenele au capacitate eozinotactică. 

Experimentele lui Litt au demonstrat acţiunea eozinotactică 
a complexelor imune AG-——AC. Injectarea intraperitonealá a 
unor proteine antigenice la cobaiul sensibilizat, provoacă o 
puternică reacție eozinofilicá in exudatul peritoneal. Reacţia 
este specificá, ea putind fi provocatá numai de proteina sensi- 
bilizantă ; Capacitatea de a răspunde eozinotactic poate fi 
transmisă pasiv, prin exudatul peritoneal al animalului sensi- 
bilizat cu condiţia ca serul cu ajutorul căruia se realizează 
această transmitere să fie bogat în reagină. 

Răspunsul eozinotactic poate fi declanșat și de injectarea 
intraperitoneală la animalul nesensibilizat, a unor complexe 
imune, 


Toţi cercetătorii care au folosit la om o variantă oarecare 
a testului „Ferestrei cutanate“ au observat apariţia unei eozi- 
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nofilii puternice in exudat, la citeva ore după aplicarea aler- 
genului adecvat, la subiecţii sensibilizati (Eidinger si colab., 
1964, Feinberg şi colab., 1967, Halle şi Lowell, 1967). 

Reacţia eozinofilică provocată de complexele imune nu a 
putut fi modificată de activitatea imunosupresivă a 500 R de 
radiaţii gama, a thorotrastului sau a cloramfenicolului (Cohen, 
Stephen, Rizzo). 

Tratamentul desensibilizant duce la dispariţia sau la atenua- 
rea răspunsului eozinofilic (Halle și Lowell). 

Bazati pe aceste fapte experimentale, unii autori ca Litt au 
afirmat că eozinotaxia este condiţionată exclusiv de către 
complexele imune, prin intermediul unei substanţe care ia 
naștere în timpul reacției dintre antigen si anticorp și care 
este diferită de histamină. Cercetările efectuate de Kay și 
Austen şi colab., au demonstrat că în cursul reacției antigen- 
anticorp, prin activarea complementului seric, ia naștere un 
factor specific chemotactic pentru eozinofile. („Eosinophil 
Chemotactic Factor“, — ECF.) 

În genere, răspunsul eozinofilic la stimularea antigenică pri- 
mară este redus, chiar nesemnificativ, comparativ cu cel ob- 
ținut în urma inoculărilor antigenice repetate (Speirs), afirma- 
tie susținută și de Cambell și Aschkenasy (1957). 


C. Granulecitul eozinofil în hipersensibilitatea 
de tip intirziat 


G.E. a fost mai puţin studiat în cadrul alergiei de tip întîr- 
ziat. 

Cercetările care există ne oferă date contradictorii. 

Esselier și alți autori susțin că în hipersensibilitatea de tip 
întîrziat, HE.S. este inconstantă și necaracteristică. 

Potrivit concepției lui Esselier, HE.S. ce apare în această 
formă de alergie se încadrează în grupul „eozinofiliilor de 
rezorbjie”. 

De fapt, nu se poate face o diferențiere netă între meca- 
nismul de producere al HE.S. din alergia imediată și mecanis- 
mul de producere al HE.S. din hipersensibilitatea de tip în- 
tirziat, deoarece între cele două feluri de alergii nu există 
o delimitare precisă. 

S-a demonstrat că aceiași agenţi sensibilizanfi pot induce 
fie o alergie de tip imediat, fie una de tip intirziat, aceasta 
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fiind în funcţie de calea de administrare a antigenului și can- 


titatea de antigen administrat, precum și de acuitatea reac- 
tiei (ce este în funcţie de gradul sensibilizării preex'stente 
și de capacitatea reactivă a sistemului neurovegetativ). 
Deoarece HE.S. este mai constantă în hipersensibilitatea de 
tip imediat, se exprimă părerea că apariția ei în cadrul hiper- 


sensibilităţii celulare ar denota participarea componentei 


imediate a alergiei, la hipersensibilitatea globală a organismu- 
lui (Galbenu, Cohen, Bulucea.) 

Alţi autori (Kupcinskas și Smighelskene, 1970) care au stu- 
diat eozinofilia locală în diferite tipuri de alergie susțin că 
trăsătura caracteristică a alergiei de tip întirziat o constituie 
eozinopenia local moderată sau net accentuată. În experimen- 
tele făcute de acești autori au fost găsite cu 20—28% mai 
puține G.E. în sectoarele lezate ale pielii (în cadrul alergiei 
intirziate), decit în sîngele circulant. 

După Klotz A., (1968) eozinofilia locală este caracteristică 
numai hipersensibilitátii imediate, pentru alergia intirziata, 
bazofilia fiind răspunsul citologic cutanat caracteristic. 

Aceste cercetări vin în contradicţie cu rezultatele obţinute 
de către Wolf-Jurgensen în studiile sale prin metoda ,,feres- 
trei cutanate“, care arată o reacţie eozinotactică importantă 
la nivelul ferestrei cutanate realizate în zona de declansare a 
unei hipersensibilitati de tip intirziat. 

Factorii eozinotactici posibili, ce determină acumularea 
G.E. la nivelul unde are loc o reacţie de tip intirziat, pot fi: 
antigenii, produșii de citoliză imunologică, etc. 

Și în această formă de hipersensibilitate s-a evidenţiat un 
ECF, dar eliberarea acestui factor chemotactic pentru eozino- 
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file nu necesită prezența complementului (Cohen, 1974). 


D. Mecanismul de producere 
a hipereozinofiliei în stările imunoalergice 


Basten, Boyer şi Beeson, pornind de la studii experimentale 
pe șoarece, ajung la concluzia că mecanismul de producere al 
reacției eozinofilice este mediat de procese imune. 

Aceşti autori au indus o eozinofilie intensă de la prima ad- 
ministrare a larvelor de Trichinela Spiralis (T.5.) la şoarece.. 
Timpul necesar pentru apariția HE.S. diferă în funcție de ca- 
lea de administrare a parazitului (orală, endovenoasă, intra- 
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musculará, subcutanatá) dar acelasi model global de ráspuns 
a fost găsit: o perioadă de laten{d, o creştere rapidă și după 
© perioadă, de asemenea variabilă, o revenire la normal a €o- 
zinotiliei sanguine. Administrarea unei a doua doze de larve 
de T.S. determină o reaparitie a HE.S., fapt ce evocă un rás- 
puns imun „secundar“. xd 

Basten si colab. au elaborat ipoteza unei posibile intervenţii 
a limfocitelor timodependente în mecanismul de producere al 
HESS 

Infestarea cu larve de T.S. in conditii de timectomie neona- 
talá, administrare de ser antilimfocitar, iradiere și drenaj pre- 
lungit al ductului toracic, determiná un ráspuns eozinofilic 
nesemnificativ sau nul. 

Capacitatea soarecilor iradiati de a dezvolta HE.S. a fost 
restabilitá prin administrarea unui amestec de máduvá osoasá 
si limfocite normale de la un donator singeneic neinfestat, sau 
limfocite „pregătite“ de la un donator injectat cu cinci sáp- 
támini in urmá cu larve de T.S., in conditiile din urmá, ráspun- 
sul eozinofilic fiind mai intens. 

De asemenea, grefa de timus singeneic la sobolanii adulti 
timectomizati sau iradiati determină apariţia reacției eozino- 
filice. | 

Aceste rezultate sugerează existenţa unei relații între lim- 
jocitele timodependente! si reacția eozinofilicd. Se presupune 
că limfocitele T stimulate de antigeni elaborează un factor di- 
fuzibil care acționează csupra celulelor stem din măduva 
osoasă hematoformatoare. i 

Acestea se vor „orienta“ spre proliferarea selectivă de G.E. 
Răspunsul eozinofilic are loc în două faze : 

1. Faza inductivă, cu durata de aproximativ 24 de ore, pe- 
rioadă în care se produc modificările necesare eozinopoiezei. 
Această fază depinde de limfocitele T. care au memoria” 
pentru stimularea reacției eozinof'lice. Ele provin din limfo- 
citele ,neangajate" si primostimulate de către antigenul pa- 
razitar, fiind în cantitate mică după primul contact antigenic. 
La al doilea contact cu antigenul are loc fenomenul de „re- 
rutare“. 

Această fază nu este stinjenită de medicamentele citotoxice 
(methotrexat, ciclofosfam;dá, busulfan, prednison) dar este 
suprimată in mod semnificativ de către serul antilimfocitar. 

t Limfocitele T. reprezintă 80—90% din limfocitele ductului toracic 
ele fiind si limfocitele atacate de cátre serul antilimfocitar. 


ATG-ATC, þh—— — 


Fig. 29. Mecanismul de producere al hipereozinofilie 
proceselor imunoalergice ; Potrivit concepției lui Basten, Boyer și Beeson 
limfocitul timodependent, în cadrul răspunsului imun si a proceselor imu- 
noalergice, secretă un posibil factor umoral, care declanșează eozinopoieza. 
În schemă este ilustrată şi semnificaţia fiziologică a producției crescute 
de eozinofile sanguine în cadrul răspunsului imun și anume debarasarea, 
prin fagocitare de către eozinofile, a complexelor imune ATG-AT( 


i sanguine în cadrul 


2. Faza proliferativd, în care are loc eozinopoieza propriu- 


zisă (numărul de G.E, circulante creste de 16—64 ori). Această 
fază depinde de celulele stem medulare stimulate de factorii 
eliberaţi de limfocitele T si este suprimată de către medicatia 
citotoxică, nefiind afectată de serul antilimfocitar. 

Problema modului exact în care limfocitele T isi exe 
efectele asupra mecanismului de producere al HESS. 
aproape in intregime bazat pe ipoteze ; 


rcita 


este 


Se sustine existenta unui factor umoral, secretat de limfo- 
cite (limfokine) cu rol in eozinopoieză, afirmaţie bazată pe 
faptul că şi limfocitele „închise“ în camere de difuziune au u 


N 
efect de producere al HES. (fig. 29.) 
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E. Rolul granulocitului eozinofil 
în procesele imunologice 


Rolul G.E. în procesele imunologice este puţin cunoscut, 
dar astăzi se conturează participarea acestui element sanguin 
în cadrul răspunsului imun (fig. 30.) 

Se poate susține participarea G.E. la toate componentele 
aparatului imunologic?. 


Fig. 30. Participarea eozinofilului în cadrul răspunsului imun ; Se observă 

că granulocitul eozinofil participă atit în faza inițială a pătrunderii anti- 

genului în organism prin fagocitare (dar mai puţin față de celelalte ele- 

mente celulare) cît si în faza finală prin eliminarea (alături de macrofag 
şi „clearance-ul renal") complexelor imune AG-AC. 


2 Una din principalele achiziții teoretice conceptuale ale imunolo- 
giei moderne este reprezentarea funcției aparatului imunologic după mo- 
delul general al arcului reflex. În conformitate cu acest model funcțional, 
reacției imune i se atribuie — prin analogie cu reacţiile organismului la 
stimuli de altă natură — un arc aferent, un organ central și un arc eferent 
(Saragea). 
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Participarea G.E. in cadrul arcului aferent? al reacției imune 
se referă la îndepărtarea antigenelor încă din etapa pătrun- 
derii lor în organism, la nivelul sistemelor de barieră, prin 
fagocitarea și liza intracelulară a antigenelor fagocitate, dar 
in mai mică măsură decit granulocitul neutrofil. Tot în această 
fază are loc și contracararea acţiunii unor substanţe rezultate 
în cursul reacției anafilactice (în special a histaminei, SRS-A 
și mai puţin a serotoninei și bradikininei). 

Relaţia dintre G.E. si organul central al aparatului imunolo- 
gic constituie, de fapt, legătura dintre limfocitul T și eozino- 
filie, prezentată anterior. 

Participarea G.E. la arcul eferent^ al reacției imune este sus- 
ținut de faptul că HE.S. este consecința prezenţei anticorpilor 
și complexelor imune AG—AC in organism, apariţia ei fiind 
legată de trecerea inflamatiei în faza reparatorie, sau de ca- 
racterul „imun“ al acesteia (Speirs, Bornuz, Papilian), cu rol 
de fagocitare și neutralizare a complexelor imune în exces. 


* Arcul aferent al reacției imune cuprinde toate modificările si pre- 
lucrările suferite de antigen, din momentul pătrunderii sale în organism 
și pînă în momentul declanșării răspunsului imun. 

* Arcul eferent al răspunsului imun cuprinde totalitatea evenimen- 
telor ulterioare contactului dintre monocitul competent si antigenul pre- 
lucrat de macrofag. 


Vll. METODE DE STUDIU ALE EOZINOFILIEI 


Metodele folosite se referă la evidenţierea eozinofiliei san- 
guine periferice și a eozinocitozei (eozinofilia locală tisulară). 

i. Examenul histologic (amprentă, secțiune) al materialului 
biopsic. Metodă complicată, incomodă pentru bolnav și ce nu 
poate fi folosită pe scară largă. 

2. Examenul singelui în vederea determinării eozinofiliei 
sanguine. 

a. procente 0/4, prin numărătoare diferențiată pe frotiul san- 
guin. Metoda este folosită curent, dar are valoare numai pen- 
tru HE.S. intense, În cazul HES. moderate, același procent de 
eozinofile poate desemna (densități variate ale acesteia. 

b. în valori abs6lute (eozinofilia absolută, numărul total de 
eozinofile, ,,Total Bosinophil Count“). 

— prin metoda indirectd, in cadrul formulei leucocitare. 
Spre exemplu, la o leucocitozá de 10 000/mmc cu o HESS. de 
100/,, eozinofilia absolută este de 1 000/mmc. 

— prin metoda directă, numárind eozinofilele in diverse ca- 
mere (Nageotte, Fuchs-Rosenthal sau Bürker-Türck). Eozino- 
filele se suspendá in diversi reactivi dintre care cei mai cu- 
noscufi sint Larsson, Randolph si Friedmann (citati de P. Lo- 
visetto). 

Toate metodele propuse, folosind acesti reactivi se bazeazá 
pe afinitatea tinctorialá a g.e. pentru coloranfii acizi. 


6 — Eozinofiliile. Fiziopatologie şi clinică — cd. 212 81 


Metoda Larsson 


Se bazează pe folosirea unei soluţii Giemsa, eozină si glicol propilenic 
Reactivul este constituit din : 
soluție Giemsa — 3 cm’. 
- eozina 0,1% soluţie apoasă — 25 cm?. 
glicol propilenic — 20 cm, 


Tehnica. Cu o pipetă de numărat leucocitele, se aspiră singe din pulp 


| ficientá pentru fixarea colorantului de cátre nucleu si granulatii. Acest 
timp este necesar si pentru ca globulele rosii, cire 
sá deviná aproape transparente 


Pentru numárare se foloseste camera de 


desi rámin intacte 


numărat Burke: si se adună 
toate elementele dintr-o cameră completă. 


Numărul de eozinofile găsite se împart la 9 si se înmulțește apoi cu 160 


Rezultatul se exprimă în eozinofile/mm cub. 
Cu această tehnică valorile normale oscilează între 50 0 
nente/mm cub. 


Metoda Randolph 


Folosește o soluție de albastru de metilen si o soluţie de floxiná. | 
iceastă metodă eritrocitele se hemolizeaza. 
Reactivul 


1 


| cm cub soluţie albastru de metilen (50 mgr albastru de metile: 


vat în SO cm cubi glicol propilenic si 50 cm cubi de apă disti 
0,5 cm cubi solutie de floxiná (50 mgr de floxiná in 50 c: 
de glicol propilenic si 50 cm cubi de apă distilată). 
lehnica. Se aspiră sîngele, apoi colorantul ca la metoda anterior de 
scrisă si se agită energic pipeta pentru o bună amestecare a singelui 
colorantu] si pentru hemolizarea hematiilor; se asteaptá 15 minute; 
agitá din nou; se foloseste camera Bürker; se numárá elementele din 
douá camere Bürker complete: eozinofilele apar rosu strálucitor; Cal- 
cululznumárul obținut se imparte là 18 (18 patrate=2 camere complete) 
și rezultatul obținut se înmulțește cu 100. 


Metoda Friedmann 


Folosește soluţia de eozină-acetonă. 
Eozinofilele se colorează in rosu-brun, în timp ce celelalte leucocite 
nu se colorează și hematiile se hemolizează. 
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degetului subiectului, pînă la diviziunea 1; apoi se aspiră reactivul pina 
la diviziunea 11; se agită și se lasă în repaus 20 minute, perioadă su- 


Reactivul colorant este constituit din 5 cm cubi de eoziná 19/; in apă 
distilată şi 5 cm cubi acetonă, diluată în 100 cm cubi. 

Reactivul se filtrează. 

Tehnica. Se aspiră cu pipeta singe pînă la gradatia 1, Se aspiră solu- 
lia colorantă filtrată cu aceeași pipetă pind la gradalia 11, apoi se agită 
energic pipeta timp de 2 minute. După 10 minute de stat în cameră se 
numără elementele. Se socotesc G.E. prezente în toată camera Bürker și 
se împarte valoarea găsită la 9, se înmulțește cu 100 si se află numărul 
de eozinofile/mm cub sînge. 

Reactivii folosiţi se păstrează la frigider la 4°C şi nu se mai întrebuin- 
teazd după 15 zile de la preparare. 

Pentru numărarea G.E. în valoare absolută există si o cameră conce- 
puta in acest scop, denumită ,,Nageotte”. 


Camera ,Nageotte" are înălțimea de 0,5 mm si este împărțită în 
40 dreptunghiuri ; fiecare dreptunghi are un volum de 1,25 mm.c. Se nu- 
mara celulele din 4 dreptunghiuri ; cifra găsită se împarte la 5 si se inmul- 
teste cu dilutia singelui. 

Prin determinarea eozinofiliei sanguine apreciem indirect si eozinofilia 


medulară. 


3. Pentru studiul eozinofiliei locale,! îndeosebi în procesele 
imunoalergice, a fost imaginată proba „ferestrei cutanate“ 
(„Skin Window”). Metodica probei a fost propusă de Rebuck 
si Crowley (1955). Metoda „ferestrei cutanate“ constituie, în 
esenţă, o probă cutanatá moditicată de testare a hipersensibi- 
lităţii, si ce permite studierea evoluţiei răspunsului citologic 
cutanat la alergie. 


Pe suprafaţa volará a antebraţului, sau pe suprafața anterioară a sol- 
dului se scarifică tegumentul pe o întindere de 3X4 mm pina la apariția 
petesiilor capilare (lezarea stratului capilar al pielii). 

Pe tegumentul scarificat se aplică două picături din alergenul (sub- 
stanfa studiată), iar pe porţiunea simetrică a tegumentului de la celălalt 
membru, două picături de apă distilată. 

Portiunile scarificate se acoperă cu o lamă care se fixează cu un leu- 
coplast. După 24 ore, lama se scoate, se usucă, şi după colorare (metoda 
Wright, sau alta) se determină formula leucocitară, la microscop, în acea 
porțiune unde există cea mai mare acumulare de G.E. In condiţii nor- 
male, numărul de G.E. se ridică la 0,4%, iar în stările alergice depă- 
șește 4%. 


1 Se folosește şi termenul de eozinocitozá. 
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Deși metoda constituie un real pas înainte în ceea ce pri- 
veste studiul eozinofiliei locale are si dezavantaje ; 

— rezultatele investigatiei depind in mare másurá de dis- 
tributia intimplátoare a G.E. in preparat. 

— frecvent se produc suprainfectia si fenomene de infla- 
mâţie secundară nespecificá, care reduc valoarea procentualá 
a eozinofiliei locale. 

— contactul prelungit al alergenului studiat cu tegumentul 
bolnavului poate provoca reacţii locale, focale sau generale 
(cu edem, eruptii si chiar crize de astm bronsic sau stári echi- 
valente). 

Ulterior metoda „ferestrei cutanate“ a fost perfecționată de 
Eidinger, D. W. si Rose B. (1964). 


4, Pornind de la scăderile metodei „ferestrei cutanate”, 
Kupcinskas și Smighelskene (1970) imaginează o nouă me- 
todă, denumită de autori „proba eozinofiliei locale“ si ce con- 
sta în examenul sîngelui prelevat din capilarele focarului în 
care are loc procesul patologic, în vederea determinării eozi- 
nofiliei locale. Singele, pentru examen, este recoltat din por- 
tiunea lezată a tegumentului si pentru control dintr-o portiune 
nelezatá (de preferinţă simetrică). Pielea se punctioneaza cu 
acul Franke (se pot utiliza si ventuze aspiratoare) si se deter- 
mind eozinofilia in valori absolute. Interpretarea rezultatelor 
se face in felul următor: 

Dacă valorile găsite depășesc cu: 

— 1—290/, eozinofilia sanguină periferică — rezultat nesi- 
gur ; 

— 30—500% rezultat slab pozitiv ; 

51—100 % rezultat pozitiv ; 

Cînd numărul local de eozinofile nu depășește 50/mmc, eo- 

zinofilia locală (capilară) se consideră absentă. 


5. Eozinofilia locală se poate studia si in produsele de se- 
creție și/sau excretie ale organismului (spută, secreție nazală, 
sediment urinar, materii fecale, etc.) prin metoda frotiului co- 
lorat. În secreție se consideră patologică peste 15% (Popescu 
Gr. I., 1975). 


6. Modificările morfofunctionale ale G.E. $i posibilitatea ex- 
primarii potentialului lor evolutiv, se pot studia ,,in vitro” 
prin metoda „culturilor de celule“ avînd în vedere persistenta 
G.E. în cultură, in medie 8—10 zile in explante și 5 zile în sus- 
pensii (Și. Berceanu si Mariana Gociu). 
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Testul Thorn. Principiu: Hormonii corticosuprarenali de 
tipul glicocorticoizilor produc o scădere a G.E. circulante la 
subiecţii normali cu cortexul suprarenal intact. Sub influenţa 
hormonului adenocorticotrop hipofizar (A.C.T.H.) se produce 
o secreție crescută a hormonilor corticali de tipul cortizolului 
şi, cu aceasta, o scădere a G.E. circulante. În caz de insufi- 
cienfá corticosuprarenală scăderea numărului de G.E. circu- 
lante nu se produce. 

Metodă : Bolnavul rămîne nemincat de la ora 18 seara pînă 
la terminarea probei, a doua zi la ora 12. La ora 8 se efectu- 
ează numărătoarea directă a G.E. circulante în cameră. Se in- 
jectează 25 mg A.C.T.H. i.m. La ora 11 si la ora 12, adică la 
3 şi 4 ore după injecție, se determină din nou numărul G.E. în 
valori absolute. 

Interpretare : În mod normal, la 4 ore dupa injectia cu 
A.C.T.H., scăderea numărului de G.E. circulante este de 
50—600,, din valoarea iniţială (test Thorn pozitiv). Daca scá- 
derea este mai mică de 50»/, (test Thorn negativ) existenţa unei 
insuficiente corticosuprarenale primare este foarte probabila. 
Trebuie însă reţinut că un test Thorn negativ se intilneste și 
în cazul insuficientei lobului anterior hipofizar cu insuficienţă 
C.S.R. secundară, ca si în hipotiroidii. Uneori G.E. ajung la 
valoarea lor cea mai joasă la 3 ore după injecție, iar la 4 ore 
sînt vizibil în creștere. 

Surse de eroare. Testul nu este valabil la valori iniţiale sub 
80 sau peste 600 G.E./mmc. Pipeta nu trebuie agitată cu pu- 
tere, ci încet, dintr-un sens într-altul. Pînă la numárátoare nu 
trebuie să treacă mai putin de | minut și jumătate si nici mai 
mult de 5 minute. 

Efectul hematologic si metabolic al testului Thorn original 
poate fi determinat si de diferiţi agenţi a căror acţiune neuro- 
hipofizará este echivalentă cu o descărcare endogená de 
ACTH. 

Astfel, au fost concepute diverse variante ale testului Thorn 
original : varianta cu histamină, cu insulină, cu adrenalină, cu 
tolbatumidă, precum si combinaţii ale acestora. 

Deși aceste variante sint mai ușor de efectuat, rezultatele 
obţinute nu sînt așa de fidele comparativ cu testul Thorn cu 


? sub 80 G.E./mme se consideră valori de eozinopenie sanguină. 


oo 
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ACTH, în plus prezintă și inconvenientul unor reacții de into- 
lerante la insulină și adrenalină. 

Cercetările lui Mandache si colaboratorii au imaginat un 
nou procedeu de explorare a unor verigi a activităţii neuroen- 
docrine, în scopul testării reactivitátii organismului, cu apli- 
catie in special, la bolnavii ce urmează a fi supuși interven- 
țiilor chirurgicale. 

Bolnavul testat este supus inhalării de oxigen timp de 30 mi- 
nute, urmărindu-se eozinofilia circulantă înainte și după ad- 
ministrarea oxigenului. Experimentările efectuate au dovedit 
că prin inhalarea exclusivă de oxigen, ogranismul normal re- 
acționează diierit de cel bolnav, oxigenul actionind direct 
asupra axului cortico-diencefalo-hipofizo-suprarenal sau indi- 
rect prin declanșarea secreției de hormoni adrenocorticotropi, 
ceea ce duce la o modificare corespunzătoare a valorii G.E 
circulante în sînge. 

La 1—2 ore după administrarea exclusivă de oxigen timp 
de 30 minute, în cazul individului normal, se produce o scă- 
dere a G.E. circulante la cel putin jumătate din valoarea lor, 
în timp ce, în cazul scăderii capacităţii de reactivitate neuro- 
endocrină, valoarea G.E. rămîne aceeași sau scade prea putin. 

Metoda prezintă avantaje prin aceea că înlătură riscurile de 
aplicare, conducînd simultan și la efecte terapeutice, la sti- 
mularea reactivitátii neuroendocrine necesară în numeroase 
afecţiuni acute sau cronice. 

Gingold și colaboratorii au reușit să pună la punct un test 
Thorn fără ACTH, prin iradiere cu raze ultrascurte a zonei 
bitemporale, într-o anumită incidenţă. 

Avînd în vedere variațiile eozinofiliei circulante datorită 
unor factori diferiţi care participă la menţinerea unei eozino- 
filii sanguine, rezultatele tuturor acestor teste trebuie eva- 
luate cu precautiunea și rezerva necesară. 

lestul Thorn a fost folosit si în diagnosticul diferenţial al 
HE.S., sustinindu-se ireductibilitatea eozinofiliei la diferiţi 
agenţi eozinopenizanti (test Thorn negativ) in HE.S. parazi- 
tare, spre deosebire de cele neparazitare, în care testul Thorn 
ar fi pozitiv. 

Jeanneret și Esselier, care au studiat amănunţit această pro- 
blemă, ajung la concluzia că împărţirea în eozinofilii reducti- 
bile și ireductibile nu este fondată și că în general nu există 
eozinofilie ireductibilă. Cînd HE.S este foarte mare reductibi- 
litatea ei la A.C.T.H. este mai mică (D. Bulucea). 
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Eozinopenia sanguină prezintă un interes clinic in aprecie- 
rea evoluției, eficienței tratamentului instituit şi chiar prog- 
nosticului unei boli oarecare. 

Îndeosebi în infecțiile acute microbiene, stressul infecțios 
provoacă dispariţia eozinofilelor circulante, momentul reve- 
nirii la normal a numărului total de eozinofile anuntind con- 
valescenta, înaintea altor semne clinice si de laborator. Per- 
sistenta valorilor scăzute ale eozinofiliei de bază poate semni- 
fica un prognostic nefavorabil. Alteori, eozinopenia sanguină 
nu are nici o semnificaţie patologică. 


|||. UNICA HIPEREOZINOFILILOR 
Il. SANGUINE 


HE.S. reprezintá un semn hematologic ce apare in multe 
afecţiuni. Mai rar se constituie ca un sindrom (, marea eozino- 
filie sanguiná" — Soulier, 1962, „sindromul hipereozinofilic" 
— Hardy si Anderson, 1968). 

Extrem de rar poate reprezenta o entitate ca leucoza cu eo- 
zinofile si eozinotilia ereditară. 

Ca atare, în procesul de formulare a unui diagnostic, HE.S. 
nu và constitui: un element de sine stătător. 

Numai cînd nu evidentiem cauza HE.S. si aceasta este de 
valori însemnate, vom formula diagnosticul de hipereozinofilie 
neprecizată etiologic“, „mare eozinofilie sanguină“ sau „sin- 
drom hipereozinotilic". Acesta constituie numai un diagnostic 
de etapă pina cînd vom elucida etiologia HE.S. Ca atare bol- 
navii cu HE.S. intensă trebuie dispensarizati și urmăriţi perio- 
dic clinic și hematologic. 


1. Clasificare 


Se face în funcţie de patogenia, etiologia si evoluția afec- 
tiunii în care apare HE.S.!. 

a. Clasificarea patogenică. HE.S. rezultate în urma consu- 
mului tisular crescut de G.E. 


1 vezi „Anexa“. 
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În această grupă siat cuprinse toate afecțiunile în care se 
realizează o eozinopenie sanguină prin consum tisular crescut 
de G.E. Majoritatea sînt afecţiuni care au la bază un meca- 
nism imunoalergic, dar întîlnim HE.S. și în afara alergiei (eo- 
zinofilie de rezorbtie) după Esselier și Koszevski. 

— HE.S. apărute prin devieri de la normal a echilibrului 
hormonal al organismului. 

— HE.S. rezultate din proliferarea leucemică medulară pe 
linie eozinofilicd (leucoza cu eozinofile). 

— HE.S. ereditare, rezultat al unei ereditd{i autosomice 
(anomalie familială genetică benignă). 

— HE.S. neprecizate etiologic (genuine, esențiale, criptoge- 
netice, idiopatice). 

b. Clasificarea etiologică 

HE.S. parazitare. 
— HE.S. neparazitare. 

c. Clasificare dupa evolutie 

— HE.S. în cadrul afecțiunilor cu evoluție satisfdcdtoare. 

— HE.S. maligne (leucoza cu eozinofile, eozinofiliile para- 
neoplazice, colagenozele cu eozinofile si unele HE.S. parazi- 
tare). 


2. Diagnostic 


Daca evidentierea unei HE.S. este simpla, recunoasterea 
etiologiei este adesea dificilă. Deoarece afectiunile in care 
apare sint numeroase, HE.S. au fost împărţite, conventional, 
în parazitare si neparazitare (clasificarea etiologică). 

Anamneza este de un real folos, în încadrarea unei HE.S. 
într-una din aceste două mari grupe. Ea trebuie să se refere 
la următoarele aspecte : (fig. 31, 32). 

— Virsta si mediul din care provine bolnavul .În special la 
copii si bolnavii proveniţi din mediul rural, prezenţa unei HE.S. 
trebuie să ne orienteze, în primul rînd, spre eventualitatea 
unei etiologii parazitare a acesteia. 

— Dacă HE.S. este descoperită pentru prima dată sau dacă 
a mai fost evidenţiată și anterior ? de ce boală a fost legată, 
în ce context clinic a apărut ? ceilalți membrii ai familiei au 
HE.S. ? tratamentul administrat a influenţat HE.S. 2 
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ig. 31. Metodologia diagnosticului pozitiv al unei hipereozinofilii sangu- 
ine (de sus în jos și de la stînga spre dreapta) 
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32. Examinările hematologice, citochimice și genetice, ce trebuie să 
execute în vederea diagnosticului pozitiv și diferenţial al unei hiper 
eozinofilii sanguine. Ordinea și frecvenţa lor. 


unde întîlnim tetrada 


Terenul pe care apare HE.S. Bolnavul este un alergic 

inoscul, prezintă tulburări endocrine, este anemic sau labil 

neurovegetativ, este supus frecvent la stress-uri, sau apare la 
un subiect aparent sănătos ? 

— Meseria bolnavului. Este de o deosebită importanţă de 
i insista asupra ocupaţiei actuale sau din trecut a bolnavului 
(lucrătorii în mediu toxic, cu benzină, plumb, aur, arsenic, ra- 
diatii ionizante, persoane care lucrează cu animale sau in la- 
boratoare veterinare si umane, etc.). 

Eventualitatea unei călătorii în țările calde, existind posi- 
bilitatea contractării unei parazitoze tropicale ; 

— Medicamentele folosite în ultimul timp, cunoscind cá 
recvenja HE.S. postmedicamentoase (în special după antibio- 
lice ca penicilina si streptomicina, salicilatii, tranchilizante, 

tc.) a crescut simţitor, datorită producţiei si consumului mare 
de droguri, în etapa actuală. 

— Simptomatologia funcţională și/sau generală care inso- 
teste HE.S.; alterarea stării generale, febra, tulburările di- 
gestive, pruritul, etc. 

Examenul clinic va fi complet, atenţia fiind îndreptată în 
special asupra aparatului respirator, digestiv, Hehiatopoletic 
si tegumentelor. 

În sfîrșit, examindrile paraclinice vor fi cerute in raport cu 

rientarea facuta din anamneza si examenul obiectiv. 

Avind în vedere ca parazitozele ocupă un loc important în 

tiologia HE.S., examindrile parazitologice vor fi efectuate 
omplet la orice bolnav cu HE.S. Acestea trebuie făcute gra- 

at, de la examenul coproparazitologic (cel putin 3 determi- 
nări si folosindu-se metode îmbunătățite de identificare* a 
elulelor, ouálor si larvelor de paraziti) piná la teste imuno- 
logice (IDR la antigene parazitare, reacţii de hemaglutinare, 

' precipitare în mediu gelificat si de imunofluorescentá, do- 
area imunoglobulinelor E, care sînt crescute în infecțiile 
arazitare etc. 

Nu va fi omisă nici punctia-biopsie hepatică la cazurile 
IE.S., hiperleucocitoză, hepatospleno- 
negalie, hipergamaglobulinemie, in scopul evidentierii unei 
ventuale toxocaroze, care se pare că este mai frecventă decît 
se diagnostichează. 


A se consulta „Analiza coproparazitologica’ de V. Nitzulescu şi 


^. Corijescu (Ed. Med. Buc. 1978 


In sprijinul et:ologiei parazitare vine și studiul în dinamică 
al HE.S. Dacă aceasta descrie o „curbă Lavier", HE.S. este cu 
toată probabilitatea de natură parazitară. (vezi pag. 165). 

Legile eozinotiliei parazitare ale lui Bonnin Moretti si Ber- 
trand trebuie aplicate si interpretate cu prudență, avînd în 
vedere abateri de la acestea. 

Dacă cu toate încercările făcute n-am reușit să evidentiem 
o parazitoză, ne vom orienta spre etiologiile neparazitare ale 
HES, 

Desigur că in mutte cazuri, etiologia neparazitară a HE.S. 
ne va apărea evidentă de la început, dar și în această situa- 
tie nu vom omite să efectuám examinárile parazitologice, şti- 
ind faptul cá, spre exemplu, intr-un astm bronsic, o eventualá 
parazitoză poate constitui ,spinul" iritativ al acestei afec- 
tiuni. 

Cauzele neparazitare ale HE.S. sint numeroase, in ordinea 
frecventei fiind implicate: alergiile, in special cele de tip 
anafilactic, toxicele exogene ca radiaţii ionizante, benzolul, 
arsenicul, etc., HE.S. infectioase, HE.S. din bolile tumorale, 
hematosarcoame, diverse dermatoze, reticulozele, bolile de co- 
lagen, stárile hipoxemice, postsplenectomie, etc. 

Numai dupá ce s-au eliminat toate cauzele cunoscute si 
posibile ale unei HE.S. se poate discuta eventualitatea unei 
HE.S. esentiale, constitutionale sau familiale. 


3. Evoluție 


Evolulia HE.S. este diferitá, in functie de afectiunea in care 
apare. Trei modalitáti sînt intilnite mai frecvent: 

— revenire la normal a cifrei HE.S., după o perioadă dife- 
rita. Are o semnificaţie favorabilă, sugerind un prognostic 
bun al bolii în care apare. Uneori revenirea la normal nu este 
completă, putînd persista valori moderate ale HE.S. (5—12%) 
mai multi ani (memoria limfocitará a stimulului eozinofilic). 

— menţinere la valori ridicate ale HE.S., cu variaţii perio- 
dice, in functie de diferiti factori conecsi care intervin (stress, 
infectii, stabilizarea procesului morbid, etc.). 

— tendința de creştere progresivă si permanentă a cifrei 
HE.S. si apariția de modificări morfologice macroscopice si 
microscopice ale G.E. (întinerire, vacuolizare, degeneres- 
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Fig. 33. Durata unei hipereozinofilii sanguine; 


cenfa etc.). Acest proces semnifică, de obicei, instalarea sau 
prezența unei malignități (leucoza cu eozinofile, HE.S. para- 
neoplazice, colagenozele cu eozinofile, etc.) și/sau perioade 
de agresivitate al procesului patogenetic al bolii respective. 
M. Resnick și R. Myerson (1968) prezintă două cazuri de sin- 
droame hipereozinofilice cu durata de 11 şi 17 ani. Și în ca- 
zuistica noastră sînt cazuri de HE.S. de durată lungă (obs. 3, 5) 
In privința duratei HE.S., se poate analiza figura 33. 


4. Prognostic 


Valoarea HE.S. sangu'ne în clinică nu se limitează numai la 
rolul ei în stabilirea unui diagnostic. Urmărită în timp, ne 
poate semnala unele eventualitati cu semnificaţii terapeutice 
şi prognostice, din care menţionăm numai cîteva : 

— urmărirea unei boli infecțioase acute în faza de conva- 
lescenţă si implicit aprecierea evoluţiei bolnavului și a efici- 
enfei tratamentului instituit ; 
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—- creșterea semnificativă neașteptată și nejustificată a eo- 
zonofiliei sanguine în cursul unui tratament, ne atrage aten- 
tia asupra sensibilizării organismului la drogul folosit si 
consecinţă ne obligă la eliminarea și/sau înlocuirea lui în tra- 
tament ; 

— persistenja unei eozinopenii și menţinerea acesteia in 
cadrul unei afecţiuni acute ne semnalează o evoluţie nefavo- 
rabila a ei; 

— persistenja HE.S. şi/sau tendinţa de creștere, în cadrul 
unui proces cronic cu patogenie imunologică, ne sugerează 
evolutivitatea acestuia. 


5. Tratament 


Tratamentul unui bolnav cu HE.S. se confundă cu cel a! 
afecțiunii cauzale, cînd aceasta este identificată. In cealaltă 
eventualitate, în general, ne abtinem de la efectuarea vreu- 
nui tratament, îndeosebi cînd HE.S. este si moderată. De 
multe ori o HE.S. moderată dispare de la sine. 

În fata unei mari HE.S. neelucidate și de lungă durată pro- 
cedăm diferit, în funcţie de starea generală a bolnavului. Dacă 
starea generală este bună, nu vom face nici un tratament. In 
schimb dacă HE.S. intensă apare la un bolnav febril, cu stare 
generală alterată, instituim un tratament simptomatic și pa- 
togenetic. Putem administra prednison pe perioade scurte, cu- 
noscînd acţiunea eozinopenizantă a acestui drog, numai dacă 
acesta mai are şi alte indicații şi fără a aduce prejudicii bol- 
navului (imunodepresie !). 

În ambele situaţii dispensarizăm bolnavul cu HE.S., efec- 
tuîndu-i lunar un control hematologic, iar la intervale mai 
mari îl vom interna, cu scopul de a lămuri etiopatogenia HE.S. 


e e 


jx, HIPEREOZINOFILILE SANGUINE 
| NEPARAZITARE. 


1. Hipereozinofiliile alergice 


Relația eozinofilie-alergie este o realitate clinică si fizio- 
patologică, chiar dacă prezenţa HE.S. nu este evidenţiată în- 
totdeauna în bolile care au la bază un mecanism imuno- 
alergic. FN 
GE, ca și celelalte elemente din seria albă a sîngelui, se 
afla în circulaţie numai în „trecere“ spre ţesuturi, und $ isi 
destășoară funcţiile specifice. Numai cînd sînt saturate tesu- 
turile care fac „apel“ la G.E. putem evidenția acumularea 
G.E. in exces, in singe. De aici decurge si necesitatea studie 
rii HE.S. în dinamică, j | 
„HE.S, circulantă şi/sau tisulară este prezentă în grade va- 
tiabile în toate formele de alergie (atopie, anafilaxie, hiper- 
sensibilitate celulară, boli autoimune și cu mecanism alergic 
hiperergic, imunitatea de transplant). ii 
„Din datele prezentate în prima parte a lucrării reiese că 
G.E. are un rol bine definit în cadrul răspunsului imun nor- 
mal și patologic, declanșat de acţiunea antigenului (şi auto- 
antigenului) asupra organismului, 

_ Dacă granulocitul neutrofi] este celula sanguină de ,,atac’’ 
inițial și direct în cadrul proceselor de apărare a „seli“-ului 
faţă de ,,non-self", G.E. are rolul de fagocitare, transport și 
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neutralizare a substanţelor și structurilor nocive apărute în 
cursul reacţiilor imunoalergice. 

Astfel, G.E. îi revine rolul de a „încheia“ un răspuns imun 
normal sau patologic, pe lîngă alte elemente celulare (macro- 
fage, etc.) (fig. 30, 31.) 

Vom prezenta citeva date despre HE.S. in cele mai impor- 
tante boli cu mecanism imunoalergic. 


A Astmul bronsic 


Prezenţa HE.S. în astmul bronșic cu etiopatogenie imuno- 
alergică este aproape constantă, dacă este cercetată în dina- 
mică si în toate compartimentele (circulant, tisular, secretii). 
Valorile HE.S. sînt de obicei moderate, dar s-au evidenţiat 
destul de frecvent și cifre ridicate (peste 30%) ajungînd pînă 
la valori de „„mare eozinofilie sanguină“. 


Tabelul nr 


Eozinofilia sanguină eireulantá şi locală (ex. citologic al sputei) la un lot 
de bolnavi (Inst. Med, Int, Bue.) 


| | | Eozinofilia 
A Sex | Virsta Diagnostic Leucocite Circu- Locală 
| | | lantà | (sputà) 
= ! i 
1 |F | 49 | AB. Mixt | 8 200 12 14 
EAr fai a 28 | A.B. Mixt | 9800 fi 14 
S F 49 A.B. Intrinsec | 6 800 10 4 
4 M 49 i | 10 000 14 29 
[E 26 | A. | 9000 10 28 
6. p e. | 40 A.E ; | 10 600 10 74 
T M 34 A.B. Extrinsec | 6 000 15 0 
8 M | 45 A.B. Extrinsec 5 000 11 32 
9 Papx 40 A.B. Intrinsec 8 600 12 60 
10 M 35 A.B. Mixt 14 200 14 0 
11 F 46 A.B. Extrinsec 5 400 17 18 
12 F 43 A.B. Mixt 5 600 10 10 
13 M | 3l A.B. Extrinsec 9 800 14 22 
14 F 49 A.B. Mixt 7 400 9 16 
15 M 67 A.B. Intrinsec 9 400 4 28 
16 F 33 A.B. Extrinsec 6 200 29 36 
17 F 26 A.B. Extrinsec 7 000 12 40 
18 M 33 A.B. Mixt 5 200 13 20 
19 F 19 A.B. Mixt 6 800 2 50 
20 F 56 A.B. Intrinsec 7 600 23 0 
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HES. este prezentă atît în astmul bronșic prin sensibilizare 
de tip imediat (astmul extrinsec) cît și în astmul intrinsec 
(E Gr. Popescu). 

La un lot de 200 cazuri de astm bronșic cu patogenie imu- 
noalergică (Inst. Med. Int. București) am evidențiat HE.S., 
pînă la valori de 40%, predominind cele între 4—150,/, în 
proporţie de 3/5. Redăm un tabel cu HE.S. circulantă și locală 
(frotiu din sputá) la un lot de 20 bolnavi. (tabelul 2). Prezen- 
tăm și o observaţie clinică de HE.S. în cadrul acestei afec- 
tiuni (Observatia nr. 1). 


B. Pneumoniile cu eozinofile 
(Infiltratul pulmonar cu eozinofile). 


Pneumoniile cu eozinofile*, denumite si pneumonii eozino- 
filice sau infiltrate pulmonare cu eozinofile, reprezintă un sin- 
drom ce se caracterizează prin prezența unor infiltrate 
pulmonare migratorii (tip ,,Loffler") sau trenante (tip ,,Eckers- 
troen-Kartagener"), HE.S. (uneori pînă la 8004), exudat alveo- 
lar bogat in G.E. si mononucleare si simptomatologie, evolufie 
si duratd variabile. 

Acest sindrom constituie expresia unui răspuns alergic 
particular al țesutului pulmonar la o serie de agenţi patogeni 
de natură bacteriană, viroticd, micotică, parazitară, proteine 
iine, alergeni profesionali, autoantigeni etc. 


st 


În cadrul pneumoniilor eozinofilice se descriu 5 grupe: 
Sindromul Löffler 


Se manifestă prin febră, prezenţa unor infiltrate pulmonare 
tranzitorii cu caracter migrator și HE.S. Simptomatologia din 
partea aparatului respirator este minimă sau absentă. Vinde- 
carea se obţine, în mod obișnuit, într-o lună. 

Infiltratul pulmonar cronic 

In acest sindrom infiltratele pulmonare eozinofilice sînt 
cronice, depășind 1 lună si se însoțesc de febră, tuse produc- 
tivă si dureri toracice. Se pot produce atelectazii prin astu- 
parea bronhiilor, de către mucusul existent. 

Între sindromul Lóffler si infiltratul pulmonar cronic există 
forme de trecere, de aceea nu se poate face o distincţie netă 
între aceste două entităţi clinice. 


* A se consulta si capitolul „Infiltratele pulmonare cu eozinofilie san- 
guin& de I. Bruckner, în „Medicina Interna’ vol. I (sub red. Acad. Prof. 
Dr. Doc. I. Bruckner) Ed. Med. Buc., 1979, p, 152. 


7 — Eozinofiliile. Fiziopatolo 


ie si clinică — cd. 212 97 


Intiltratul pulmonar în astmul bronsic 
. Astmul bronsic poate fi ocazional însoţit de prezența unor 
infiltrate pulmonare eozinofilice trecătoare în țesutul bronsic 
și peribronșic. Astmul cronic se poate asocia cu infiltrate 
pulmonare persistente. 

In timp, o serie de obstructii bronsice pot fi cauza unor in- 
filtrate pulmonare eozinofilice. 

Intiltratul pulmonar tropical 

Pneumonile eozinofilice constituie o manifestare curentă în 
zona tropicală. Ele se caracterizează prin febră, dispnee sau 
crize tipice de astm bronşic, expectoratie hemoptoică și scă- 
dere ponderală, simptome ce sînt mai importante decît în 
formele nontropicale. 

Aproximativ 350 din bolnavii aceștia răspund la terapia 
arsenicală si poate fi considerată o probă terapeutică in diag- 
nostic. Reacția de fixare a complementului cu antigeni filarieni 
este constant pozitivă. 

Periarterita nodoasă 

Ocazional se poate acompania de către astm sau cu infil- 
tratele pulmonare eozinofilice. 

Etiologia infiltratelor pulmonare eozinofilice rămîne ob- 
scura în multe cazuri. Dintre cauzele cunoscute citám : 

— infecțiile parazitare : 

a) fungi (Aspergillus fumigatus) ; 

b) helminti (Ascaris, Ancylostoma, Bilharzia, Microfila- 
ria, Dirofilaria immite, Schistosoma japonicum etc. 
— vezi sindromul Lóffler parazitar). 

— agenți chimici si medicamentosi ca: penicilina, acidul 
paraaminosalicilic, hidralazina, nitrofurantoinul, sul- 
fonamida, clorpropamida, arsenicul, aur ; 

— inhalarea de vapori de nikel carbonyl (poate deter 
astm, dermatite si infiltrate pulmonare eozinofil 

— antigeni „profesionali“ ce determină pneumonite inter- 
stitiale alergice (vezi tabelul nr. 3). 

Diagnosticul pneumoniilor eozinofilice se bazează pe ca- 
racterul migrator sau persistent al infiltratelor pulmonare (de 
aspect nodular sau difuz), spută ce conţine eozinofile si HE.S. 

Capacitatea de difuziune este redusă în perioada de vîrf a 
infiltratelor pulmonare. 


Capacitatea ventilatorie este adesea normală, în afară de 
cazurile în care este în discuţie un astm. 
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Examenele serologice pot arăta un titru ridicat de IgE şi 
Ig G (Ascaris si Toxocara), iar reacțiile cutanate sînt de tip 
imediat si uneori de tip tardiv. 

În cazurile cu evoluţie lungă este necesară efectuarea biop- 
siei pulmonare pentru excluderea unor afecțiuni ca: sindro- 
mul Hamman-Rich, sarcoidoza, periarterita nodoasă și infec- 
tiile granulomatoase specifice. 

Formele tropicale sînt însoţite de o falsă pozitivare a tes- 
telor serologice pentru lues sau de o creștere a titrului aglu- 
tininelor la rece. 

Tratamentul și prognosticul sînt în funcţie de afecțiunea de 
bază. 


C. Alte afecțiuni cu manifestări pulmonare 
și hipereozinofilie sanguină 


Sindromul Wiskott-Aldrich. Se caracterizează prin deficit 
imun de IgA și IgM, trombocitopenie sanguină cu megaca- 
riocitoză medulară normală, eczemă, imunitate celulară par- 
tial afectată și transmitere X-lincatá. 

Sindromul Louis-Barr (ataxia-teleangiectazia): boală ere- 
ditară ce mai cuprinde tulburări neurologice, angiectazie con- 
junctivală si deficiență de Ig A. 

Sindromul Goodpasture : angeitá pulmonară alergică (reac- 
tie imună de tip II), forma de hemosideroză primitivă la care 
se adaugă afectarea concomitentă a rinichiului (glomerulita 
proliferativă sau membranoasă), afectînd îndeosebi adoles- 
centii. 

Hemosideroza pulmonară idiopatică : ce are la bază o reac- 
tie imună de tip II și apare mai ales la copiii între 2 si 16 ani, 
caracterizîndu-se prin hemoptizii, tuse și dispnee cu apariţie 
intermitentá, opacitáti mici difuze la baze sau infrahilar si 
aspect radiologic de fibroză interstitiala difuză sau miliară. 

Infiltratul pulmonar recurent prin hipersensibilitate la lap- 
tele de vacă. Apare la copiii din primii 2 ani de viaţă și se 
manifestă prin: tuse cronică, wheezing, rinoree, otită medie 
sau recurentă, anemie prin deficiență de fier, diaree, vărsă- 
turi, creștere ponderală nesatisfăcătoare, hemosideroză pul- 
monară şi prezenţa precipitinelor la laptele de vacă (M. Geor- 
mdneanu). 
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Tabelul nr. 
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Agenţii etiologici ai pneumonitelor alergice interstitiale (după R. M. KATZ si W. 
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Boala granulomatoasá cronică — ce se caracterizează prin 
deficit functional al granulocitelor neutrofile, cu pástrarea 
proprietátii de fagocitare, infectii respiratorii recurente, der- 
matite periorificiale exematoide, limfadenopatii recurente 
imunitatea umoralá si celulará normale si hiperimunoglobu- 
linemie (prin stimulare antigenicá masivă si cronică). 

Pneumonia interstițială eozinofilică pertusoidă a sugarului 
mic, descrisă in 1941 de Botszteyn (Zurich). Imaginea radio- 
logică amintește pe cea din pneumonia interstitialá plasmo- 
celulará, dar tusea pertusoidá, HE.S. uneori accentuatá si prog- 
nosticul bun o deosebesc de aceasta (Fanconi). 

Unele pneumonii virusale si bronsitele astmatiforme. 


Observatia nr. 1 


Bolnavul J.C. se prezintă în serviciu pentru tuse și crize de dispnee pa- 
roxisticá. Istoricul bolii: in 1960 a prezentat prurit generalizat, cefalee, 
vertij, simptome ce se repetă în 1961, motiv pentru care se interneaza 
în spitalul Colentina. Aici se evidenţiază o HE.S. de 60—709/, si se tra- 
tează cu supercortil si antibiotice fără rezultate apreciabile. Din 1962 apar 
crizele de dispnee paroxistică, însoţite de senzaţia de apăsare toracică. 
HE.S. se menţine la aceleași valori mari. Perioada 1962—1966 fără crize. 
Din 1966 reapar crizele de dispnee paroxistică. Examenul obiectiv evi- 
denliazá o splenomegalie moderată, în rest nimic deosebit patologic. 

Examinări de laborator: hematii — 4 820 000/mmc; Hb. 13,2 gr; leu- 
cocitoza — 6 400/mc. cu 50% G.E. (în formula leucocitară); trombocite 
135 000/mmc ; VSH. — 7/18 (la două ore). Testele de disproteinemie — nor- 
male. Examenul de urină, ureea sanguină și glicemia — valori normale, 
examinări parazitologice complexe (ex. coproparazitologice repetate, exa- 
menul bilei, IDR la antigene parazitare) negative. 


Semnalám la acest caz că apariţia HE.S. (fiind însoţită de 
splenomegalie moderată, prurit generalizat și cefalee) a pre- 
cedat cu doi ani debutul cl nic al bolii. Apariţia HE.S. îna- 
intea exteriorizării clinice a manifestărilor tipice de astm 
bronsic, denotă că între sensibilizarea organismului la dife- 
rite alergene și manifestarea clinică a acestei afecţiuni, este 
necesară uneori o perioadă de timp variabilă, în funcţie de 
rezistenţa organismului la agresiunea alergizanta. În acest 
context (modul de apariţie și evoluţia HE.S.), HE.S. poate fi 
considerată ca o echivalență astmatică cu expresie hematolo- 
gică şi în același timp un semn precoce al instalării meca- 
nismului imunoalergic. 
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D. Alergia cutanată 


Pe plan cutanat, se observă HE.S. de importanţă variabilă 
într-un mare număr de afecţiuni dermatologolice, ce au la bază 
mecanismul alergic ca: urticaria, eczema, prurigo, eritemul 
polimorf, pemfigus cu infiltrat eozinofil în piele, etc. In der- 
matozele buloase, HE.S. este practic constantă. În boala Düh- 
ring-Brocq, lichidul bulos contine G.E. de pina la 9004, in timp 
ce HE.S. înscrie valori moderate. 


Observatia nr. 2 


P. în vîrstă de 33 ani de sex femniin (nr. F.O. 3540/1960, Clinica de he- 
matologie București, spitalul CFR. II). Din 1958 prezintă astenie progre- 
sivă, frecvente episoade de urticarie, cefalee, în 1959 evidentiindu-se o 
HE.S. importantă de 55%/, la o leucocitoză de 21 300/mmc. Vederea tul- 
burată profund datorită unei keratite bacilare bilaterale. La internare pre- 
zinta cefalee, mialgii, astenie, elemente de eczema si prurit. Examinările 
coproparazitologice efectuate (scaun, bilă, IDR la antigene parazitare) au 
fost negative. RBW — negativ. Timol 6 u, Hb 80%; Testul Thorn: 4300 
eozinofile/mmc., după 4 ore scade la 3 500/mmc. Leucocitoza si formula 
leucocitará in dinamicá (tabelul nr. 4). 


Tabelul nr. 4 


| Formula leucocitará 
| Leucocitoza 
| Neutrofile Eozinofile | Limfocite Monocite 
| | | | | 
S.VIIL. | 12000 | 39 10 | 16 4 
23 VETE S L0 10800:7 7] 37 45 | 10 8 
27.VIH. 12 000 50 36 13 1 
1. IX. 8 400 16 | 35 15 4 


Observatia nr. 3 
G.I. de 53 ani, de sex masculin (nr. f. ob. 4589/1968, Clinica de hematolo- 
gie Bucuresti). Diagnostic: sindrom alergic polimorf (urticarie, rino-sino- 
bronşite, colită). Bolnavul se internează pentru subfebrilitdti, astenie, tuse, 
rinoree, congestie conjunctivală, prurit generalizat si edeme, pe lingă 
prezența unei HE.S. neelucidate. Istoricul bolii: debutul aparent al bolii 
se situează în anul 1959, cînd bolnavul face o formă severă de gripă cu 


stare de prostratie care se prelungește timp de 3 săptămîni, însoțită de 
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astenie și inapetenta. Este internat într-un spital de sector din Bucuresti, 
unde se evidențiază o leucocitozá de 30 000/mmc. cu peste 60»/ G.E. în 
formula leucocitară. De aici este trimis la Clinica de Hematologie din 
București, unde după două luni de internare, se suspicionează o leucoză 
cu eozinofile. Bolnavul își reia serviciul, fiind mai astenic si inapetent. 
Nu urmează nici un tratament. În fiecare primăvară și toamnă face stări 
„gripale“ cu durată de 3—4 săptămîni. În 1961—1962 se interneazá pen- 
tru cite 2—3 săptămîni la Clinica de hematologie. HE.S. se menţine la 
valori mari. La internarea din 1963, prezintă placarde intense erite- 
mato-scuamoase, pruriginoase, în regiunea latero-cervicală, la nivelul 
membrelor inferioare și pe spate, motiv pentru care, este transferat la 
un serviciu clinic dermatologic. Aci, după examinări complexe (biopsie 
de piele, IDR-uri, etc.) urmează un tratament cu extract de placentă, un- 
guente cu hidrocortizon, etc., după care se înregistrează o ameliorare. 
Fondul general rămîne de astenie, tuse, strănut, rinoree, congestie con- 
junctivală, care trec foarte greu. Uneori prezintă edeme la nivelul miini- 
lor, buzelor și pleoapelor, mai ales în cursul nopții, care dispar rapid. 
intermitent, mai ales în perioadele călduroase, sau după expuneri la frig 
prezintă prurit în diferite regiuni ale corpului, cu apariţia de placarde, 
care iau uneori aspectul de eczemă umedă. Dureri osoase la schimbări 
meteorologice. Face cu ușurință diaree. Ultima internare, în 1966, la Cli- 
nica de hematologie si in 14 mai 1967 la spitalul Colțea, unde diagnos- 
ticul rămîne invariabil de reticuloză cronică cu eozinofilie, tratată inter- 
mitent cu unguente cu hidrocortizon. Cu o săptămînă înainte de inter- 
narea actuală, după o expunere la aer rece şi temperatură scăzută apar 
frisoane, febră, cefalee, astenie pronunţată, tuse, rinoree, lăcrimare și 
erupiii cutanate. A.H.C.: tatăl si trei copii controlati din punct de vedere 
tologic, nu prezintă date patologice, mama decedată cu neoplasm 
in. A.P.P.: rujeolă, varicelă, malarie. Examenul obiectiv evidenţiază 
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fata congestionată cu nuanță moderat violacee și prezența de venectazii. 
Placarde (pînă la 15 cm diametru) de hiperkeratoză, cu descuamatie fur- 
furacee pe fond ușor congestiv, pruriginoasă, pe fețele posterioare ale 


braţelor, fața anterioară a umărului stîng, fese și fețele posterioare ale 
coapselor. Zone de hiperpigmentare la nivelul gambelor. Micropoliadeno- 
patie moderată generalizată. Ganglionii sînt mobili, nedurerosi. Hipotrofie 
musculară. La nivelul aparatului respirator înregistrăm raluri ronflante și 
cîteva subcrepitante, la nivelul ambelor baze pulmonare. Tuse mai ales 
nocturnă cu eXpectoratie mucopurulentă redusă. Tendinţă la diaree. Fica- 
tul depăşeşte rebordul costal drept cu 2 cm, este de consistență normală 
şi nedureros. Labilitate nervoasă. Reflexele osteo-tendinoase moderat exa- 
gerate. Examinări de laborator : RBW negativ, BK din spută — absent prin 
metoda flotatiei; Ex. de urină normal; Timol 2 u ML; uree 0,38 gr. 95, 


acid uric 0,42 gr.%; glicemia 0,83 gr.%o; proteine 6,869/); albumine 42%, 
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alfa 1—7/, alfa 12%, beta 13%, gama 26%. Radiografie pulmonară 
— umbrele hilare accentuate. Grup sanguin B.II, Rh pozitiv. Hb. 15,6 gr.?/5; 
reticulocitele 0,9%, trombocite 100 000, leucocitoza 22 300/mmc., formula 
leucocitară, neutrofile 28, G.E. 58/, limfocite 11%, monocite 3%; 
VSH 10/21. Mielograma : măduvă cu celularitate bogată, seriile mieloide 
normal reprezentate procentual cu foarte numeroase G.E. de toate virs- 
tele, începînd de la mielocit. Se mai pot observa histiocite de talie mai 
mare cu granulatii azurofile, în număr moderat crescut si cu un procent 
ușor crescut de plasmocite și limforeticulare. Seria trombocitară normal 
reprezentată. 

Interpretăm cazul ca un sindrom alergic cu manifestări multiple (cuta- 
nate, respiratorii, digestive nervoase). Particularitatea cazului constă în 
faptul că HE.S. de valori foarte mari, a apărut înaintea instalării propriu- 
zise a simptomelor alergice cutanate și respiratorii are o durată de peste 
10 ani și fiind constantă. În acest context HE.S. constituie un semn pre- 
coce al stării de alergie a organismului, fata de semnele clinice, fapt 
observat si la alt caz clinic (observaţia nr. 1.) 


E. Hipereozinofiliile medicamentoase 


Pot fi incriminate aproape toate medicamentele utilizate în 
terapeutică, ca factori de declansare ai HE.S. Într-o statistică 
a lui Belchitd A. (1973), HE.S. postmedicamentoase (desi mo- 
derate ca valori) au fost pe primul loc. 

Menţionăm cîteva dintre medicamentele uzuale care pot 
da naştere la reacţii alergice însoţite de HE.S.: în primul rind 
antibioticele si in special penicilina si derivații săi, apoi 
streptomicina, aspirina, sulfamidele, tetraciclina, serurile și 
vaccinurile, preparatele mercuriale, arsenicul, iodul, prepara- 
tele de aur, antimoniu, PAS, nitrofurantoin, tranchilizantele, 
extractele de ficat, pilocarpina, etc. 


Observatia nr. 4 


P.M. de sex feminin de 47 ani, (F. obs. nr. 1861/1963, Clinica de hema- 
tologie Bucuresti). Bolnava prezintă de la 14 ani tuberculoză cu multiple 
localizări. În 1958, a primit tratament cu PAS, HIN, și streptomicină, dupa 
care apar erupții urticariene, cu HE.S. crescută. Examinari de laborator : 
HB. 72% : grup sanguin A.II. Rh pozitiv; formula leucocitară si leucoci- 
toza in dinamica. (tabelul nr. 5). 

Medulograma : seria granulopoietică cu eozinofilie importantă, începînd 
de la promielocit. SRH cu prezenţa de eozinocite. Scăderea seriei roșii. 
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Tabelul nr. 


Formula leucocitară 


Leucocitoza 


| | 

| 

| | Neutrofile Eozinofile | Limfocite Monocite 
aa eg tt Jaaa Aam, ae ES 
27.1V. 13 500 | 54 do 10 1 
6. V. 5 800 46 36 | 15 
15.V. | 8 000 | 42 48 | 10 - 
Ex. parazitologice — negative; BK în spută — negativ; BSP reten- 
Hie — 5,5% ; proteine — 7,4 gr; albumine — 41,59, alfa I— 5%, alfa 2— 


10%, beta — 14%, gama — 29%, Coombs — negativ. VSH — 12,31. Con- 
cluzii: HE.S. avind ca etiologie: TBC si postmedicamentoasa. 


Observatia nr. 5 


I.M. de sex feminin, in vîrstă de 29 de ani (f. ob. nr. 1987/1968) din jud. 
Vilcea) de profesie soră de pediatrie, se prezintă în serviciul spitalului 
jud. Vilcea, pentru cefalee, amețeli, prurit şi o HES. de 61%. 

A.P.P.: rujeolă, congestie pulmonară, urticarie, gripă, in rest fără im- 
portanță. 

A.H.C. : fără importanță. 

Istoricul bolii actuale : în urmă cu aproximativ 3 luni, cu prilejul efec- 
tuării unei hemograme, se constată o HE.S. de 61%. Tot din acel timp 
prezintă cefalee, amețeli şi o erupție eritemato-veziculo-buloasă prurigi- 
noasá, la nivelul antebrajelor si miinilor. Această simptomatologie a 
apărut la scurt timp (2 săptămîni) de la încadrarea în muncă a bolnavei 
şi se intensifică în timpul prestării orelor de lucru (activitatea constind 
din dizolvarea şi administrarea antibioticelor, îndeosebi penicilina şi strep- 
tomicina, pentru o întreagă secție a spitalului). În afara orelor de lucru, 
simptomele menţionate se menţin, dar diminuează în intensitate. 

Examenul obiectiv : tegumente si mucoase moderat palide. Țesutul adi- 
pos subcutanat bine reprezentat. Sistemul osteoarticular integru. Micro- 
poliadenopatie modernă. 

Aparatul respirator si cardiovascular: relaţii normale. Aparatul diges- 
tiv: dentifie cu lipsuri si carii, amigdale hipertrofice, faringele liber. 
Abdomenul suplu, elastic, fără sensibilitate dureroasă, Ficatul și splina 
în limite normale. Lojile renale libere, mictiuni spontane nedureroase. 
Sistemul nervos și endocrin : clinic, relaţii normale. 

Examinări de laborator : Hematii 3 600 000/mmc. Hb — 78% ; 12 g; leu- 
cocitoza si formula leucocitară în dinamică. (tabelul nr. 4.) HE.S. la apari- 
finátori (părinţii si copilul bolnavei) normală (1—4%). Examinári para- 
zitologice : examen coproparazitologic (3 examinári la interval de 2 zile): 
negativ; Examenul bilei pentru Lamblia, Strongiloides, Fasciola : negativ ; 
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examenul trichinoscopic (biopsie musculară pentru Trichinela Spiralis) 
negativ; IDR Cassoni — negativ; IDR. pentru Trichinela — negativ; 
Testări cutanate : testare la penicilină: pozitiv (+++); testare la strep- 
tomicină ; pozitiv (++). Celelalte examinári de laborator (V.S.H), testele 
de disproteinemie, examenul de urină, azotemia, proteinemia, proteino- 
grama, examinările radiologice, etc.) normale. 


Tabelul nr. 6 


Formula leucocitară 
Data Leuco- T 
determinării citoza Neu- | Eozi- | Lim- | Mono- Observaţii 
trotile | nofile | focite cite 
1.1V.1968 11 000 20 61 18 | 1 
12.1V.1968 11 200 13 59 23 | 5 
29.1V.1968 16 000 24 56 19 1 
13. V.1968 12 500 18 33 47 2. 
3. V.1968 11 800 36 | 52 12 | — | 
3.VIL1968 10 800 29 38 Spo ga Internare spital 
13, VIL.1968 7800 | 37 48 15 | -— 
13. VIII.1968 | 8200 33 3 26 | 4 Ín 18.VII. 
| externare 
T X.1968 11 000 24 41 32 S | 
1.1969 9 000 44 27 28 1 
23. VIL.1969 6 200 51 22 23 4 
2.X.1969 8 600 41 30 28 | 2 Schimbarea locului 
| de muncă 
5.111.1970 | 120001 48 1-38 4 $2 1 "B | 
29.VIIL.1970 9 000 | 60 12 28 | d 
10.1X.1970 7 000 53 15 28 | — 
26.11.1971 6 000 60 8 29. inp 
5. V.1971 7800 | 50 18 26 6 
6.X.1971 7 000 57 12 20 11 
4. X 111.1971 8 200 61 10 pa N 
8.1.1972 8 600 8 8 | 26 | 8 
[ond | 
Avînd in vedere testările la penicilină si streptomicină, care au fost 
pozitive, cit si relatia de cauzalitate dintre expunerea la aceste antibiotice 


si aparitia (apoi intensificarea) simptomatologiei clinice, cit si diminuarea 
acesteia in lipsa „contactului“ cu antibioticele în cauză, etiopatogenia 
alergică (sensibilizare la penicilină și streptomicină) a HE.S. devine evi- 
dentă. 

In sprijinul acestei etiopatogenii vine si efectul schimbării locului de 
muncă (bolnava trecînd într-un serviciu de policlinică), care constă din 
diminuarea treptată a HE.S. pînă la valori de 8—12%, cit și dispariţia, în 
timp, a simptomatologiei clinice. 
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Pentru a verifica etiopatogenia presupusă, am studiat eozinofilia locală 
prin metoda „ferestrei cutanate“ (determinare efectuată in 10,XII.1971) 
care a fost de 38%, după aplicarea unei soluţii de penicilină (1/10 000 u.) 


In concluzie, cazul prezentat ilustrează, că antibioticele (în special pe- 
nicilina) sint capabile de a declanșa reacţii alergice, expresia hemato- 
logicá a acestora fiind HE.S., ce poate ajunge uneori pînă la valori de 
mare eozinofilie sanguină. 


F. Hipereozinofiliile in afecţiuni 
cu mecanism alergic-hiperergic-autoimun 


Periarterita nodoasd, se însoțește, clasic, de o HE.S. intensă, 
bolnavii prezentind febră, algii, noduli cutanati, polinevrite 
si manifestări vasculare. Cazurile în care HE.S. mari sînt des- 
coperite cu ocazia unei febre de lungă durată, semne neuro- 
logice, etc., impun biopsia musculară, care evidenţiază as- 

pectul caracteristic : necroza fibrinoidă si granulomul adventi- 
tial al arteriolei. 

Pte antis, poate să se însoţească de o HE.S. intensă, 
na la 7004. 

IE.S. constituie semnul major al colagenozei diseminate 
cu eozinofile descrise de Engfeldt și Zetterstrom (1956): o 
HES. superioară cifrei de 5004, cu hiperleucocitozá care 
ite atinge 100 000/mmc, este descoperită în cadrul unor 
manifestări clinice cu polimoriism vocator : crize de dispnee 
paroxistică, pericardite, endocardite, insuficienţă cardiacă, 
erupții cutanate, hepatosplenomegalie, semne neurologice di- 
verse, etc. Se subliniază pe toe eT i hos alterarea marcatá 
a stárii generale, cu Ripe nterodie. Examenul histologic aratá 
existenţa leziunilor arteriolare si i iile granulomatoase 
cu ¢ eue e de tip Langhans, 


pusser si Hegglin au grupat entităţile clinice ce pot fi în 
cadat. in colagenoza diseminatá cu eozinofile (citat dupá 
Gingold) : 
Endocardita parietalá fibroplasticá (Loffler), miocardita cu 
inofilie (Schil), insuficienta cardiacá cu eozinofilie, pneu- 
mopatia cu eozinofilie, astmul mortal, periarterita nodoasá 
cu astm (Rackeman si Greene), dermatita herpetiformá cu eo- 
zinofilie masivá, granulomatoza alergicá (Churg-Strauss), vis- 
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ceropatia diseminată asociată cu eozinofilie (Zuelzer și Apt), 
eozinofilia infiltrantă (Dias Rivera) etc. 

In general, numai sindromul Zuelzer- Apt se vindecă in timp 
relativ scurt, toate celelalte forme prezentate evoluind, spre 
un sfîrşit letal. 


În lupusul eritematos diseminat HE.S. este inconstantă Și 
de valori medii. Din 25 de cazuri de L.E.D. internate la Cli- 
nica de pediatrie Fundeni din București, au prezentat HE.S. 
moderată numai trei cazuri, la celelalte cazuri eozinofilia 
sanguină fiind normală, sau chiar lipsind. 

Variabilitatea HE.S. în colagenozele cu eozinofilie, a fost 
pusă în legătură cu perioadele de activitate, sau de inactivi- 
tate ale bolii, în cele din urmă eozinofilia fiind normală. Me- 
canismul de producere al HE.S. în aceste afecţiuni are tan- 
gente cu procesele de alergie-hiperergie si autoimunitate, ce 
le caracterizează fiziopatologic. 

Deoarece hepatita cronică şi sindromul nefrotic impur au 
un mecanism patogenetic hiperergic-autoimun și HE.S. este 
o constatare destul de frecventă prezentăm două tabele în 
acest sens (tabelul nr. 7 și 8). 


Tabelul nr. 7 


Hipereozinofilia sanguină la un lot de copii cu diagnosticul 
de hepatită cronică evolutivă (Clinica de pediatrie „Fundeni“ București) 


Nr, i 2 pietii | Formula leucocitară 
ert Sex Virsta citoza 4 A , 
| Neutrofile | Eozinofile | Limfocite | Monocite 

1 F 1t. 1 6.200 46 16 31 7 
2 M 10 1/2 | 10000 52 i e TO 6 
S MM |^ 13 7 350 58 15 20 7 
4 M 4 14 000 49 20 28 E: 
5 M 5 | 11 000 71 16 125 | 1 
6 M 10 | 7350 64. | 10) .] 22 i 
in F | 12 8 200 39 16 | 41 4 
8 M dui o d 7 600 50 21 35 13 
9 M 11 5 000 39 19 36 6 

10 F 12 3 400 45 19 | 29 6 


Semnificalia HE.S. in aceste boli constá in semnalizarea in- 
stalárii convalescenței (cînd HE.S. apare) si cronicizarea si 
evolutivitatea procesului morbid (cînd HE.S. persistă si are 
tendinţă la creștere). 
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Tabelul nr. 8 


Hipereozinolilia sanguină la un lot de copii cu diagnosticul de sindrom 
nefrotic (Clinica de Pediatrie Fundeni) 


Formula leucocitară 


| | 
300 37 18 | 11 4 
100 
200 
200 
500 
F 5 6 200 


m 
oS CON ON 
puck Rh Ru je 
OU - b NS 


) 

7 M 8 9 700 
8 M 9 1/2 | 14000 
9 

i; 


M 9 8 500 
M | 6 9 300 


G. Hipereozinofiliile postvaccinale 


HE.S. postvaccinale au fost semnalate in special in ulti- 
mele două decenii. In fara noastră le semnalează existenţa 
I. V. Năstoiu (1973). 

Se citează HE.S. moderate după imunizarea antivariolicd, 
antitetanică, după vaccinarea B.C.G., antitifo-paratific, anti- 
pertusis, antigripal, etc. 


HE.S. este în general, de valori moderate și apare după 


2—3 săptămîni de la efectuarea vaccinului, putînd persista 


de la cîteva săptămîni la luni sau chiar ani. 

S-au întîlnit si HE.S. intense (5004) după vaccinarea B.C.G., 
prin metoda intepaturilor multiple. 

In primele zile după vaccinare, numărul G.E. circulante, 
poate să scadă la valori de eozinopenii, urmare a ,,stress'-ului 
vaccinal și a consumului tisular crescut. 

Patogenia acestor HE.S. este imunoalergică. Antigenul ad- 
ministrat pe diferite căi (intramuscular, subcutanat, per os, 
etc.) în scop profilactic, de imunizare, constituie un experi- 
ment natural pe om, care se aseamănă cu experimentele efec- 
tuate de Basten și colab. (1970), pe animale, cu larve de T.S. 
pentru a dovedi rolul proceselor imune si al limfocitului T 
în declanșarea reacției eozinofilice. 
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Astfel, HE.S. postvaccinală constituie un argument în plus 
in acest sens, dovedind, încă o dată, că G.E. constituie unui 
din componenţii celulari ai răspunsului imun. 


2. Hipereozinofiliile infecțioase 


In bolile infecțioase bacteriene și virotice, HE.S. sanguină 
constituie o manifestare curentă ce apare la sfîrşitul lor, 
anuntind instalarea convalescenfei (fig. 34). HE.S. este in ge- 
neral moderată, pasagera si neobligatorie. Face exceptie scar- 
latina, in care HE.S. apare chiar de la începutul bolii, atingind 
maximum, după apariţia exantemului. 

Tuberculoza pulmonară se însoţeşte de HE.S., în cazuri de 
adenopatii hilare postprimare, forme active cu evoluţie fi- 
broasă și în epituberculoze. 

Luesul se poate acompania de o HE.S. marcată (80—900,,} 
in anumite forme caracterizate prin prezenta hepatospleno- 
FILIE 


EOZINOFILIE 


PA 
des PS 


LIMFOPE! 
EOZINOPENIE 


Faza reactionala Faza do apărare 
de lupta monocitoro rebordlone 


Fig. 34. Dinamica leucocitelor in cadrul procesului infecțios. Dacă 

în prima fază a contactului dintre agentul infecțios și organism în- 

tilnim eozinopenie, în faza de convaléscentá, este caracteristică apa- 
renja hipereozinofiliei. 
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megaliei, adenopatiilor superficiale si  hiperleucocitozei. 
Aceastá formá ráspunde bine la tratamentul cu derivati arse- 
nicali (Hegglin, 1964). 

Lepra lepromatoasd se însoțește uneori de o HE.S. mar- 
catá. 


Infiltratul eozinofil tropical (Weingarten — „pulmonary eo- 
sinophilosis" —) boală endemică în ţările calde este interpre- 
tatá, ca avind, in afará de etiologia parazitará si o cauzá in- 
fectioasá. Bolnavii prezintá un titru crescut de aglutinine la 
„rece“ şi reacţia Bordet- Wasermann, pozitivă. 

Tot în grupul HE.S. infecțioase a fost încadrată o entitate 
caracterizată prin apariţia unor HE.S. cu caracter epidemic și 
denumită eozinofilie infecțioasă acută epidemicd (Krauss si 
colab., 1956). 

Evoluția bolii este ciclică, cu creşterea netă a numărului de 
G.E. în perioada fiecărei exacerbări a simptomatologiei, care 
constă în fenomene catarale oculo-nazale, astenie, cefalee, 
hipertermie, semne moderate de insuficienţă respiratorie, con- 
trastînd cu imagini radiografice marcate (cu localizare mai 
ales la lobii inferiori) și tulburări digestive. HE.S. poate apare 
în orice stadiu al bolii; atinging progresiv valori de pînă la 
5004. G.E. pot prezerta-atipii+ multe găsindu-se în faza de dis- 
tructie. ( 

S-au mai descris reacţii pleurale, adenopatii și splenome- 
galii tranzitorii. Boala prezintă o contagiozitate slabă și prog- 
nostic benign, necesitînd doar un tratament simptomatic. 

Etiologia este probabil virotică, semănînd cu mononucleoza 
infecțioasă si limfocitoza infecțioasă (boli în care de aseme- 
nea se pot întîlni reacţii eozinofilice moderate) Frugoni si 
colab. au reușit să reproducă boala experimental la animale, 
cu material filtrat de la bolnavii cu febră eozinofilica. 

HE.S. tot sub formă infecțioasă epidemicá au mai fost de- 
scrise în 1947, la Boston, sub termenul de ,,pleurodinie epi- 
demică cu eozinofilie", la Roma, Frugoni si Magrassi, sub 
denumirea de „febră  eozinofilo-monocitard", in 1955 în 
U.R.S.S., Brutinski si colab. sub termenul de ,,eozinofilie idio- 
patică“. 

Mecanismul de producere al HE.S. din aceste afecţiuni este, 
cel mai probabil, imuno-alergic, în cadrul răspunsului imun 
declanșat de noxa infecțioasă. În favoarea acestei interpre- 
tări pledează apariția si a monocitelor în număr crescut (ele- 
mente sanguine cu rol important în răspunsul imun) și per- 
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sistenta HE.S. după ce boala s-a vindecat (traducind memo- 
ria limfocitară a stimulului eozinofilic). 

În tara noastră s-a descris de către Bărbulescu și colab. 
(1962) un sindrom scarlatiniform hipereozinofilic de origine 
stafilococicá, care se încadrează tot în grupul HE.S. infec- 
țioase, acesta apárind sub formă sporadică și sub formă epi- 
demică. Datele clinice, biologice, bacteriologice și epidemio- 
logice au adus suficiente dovezi pentru includerea acestor 
manifestări în cadrul sindromului scarlatiniform hipereozino- 
filic de origine stafilococica. 


3. Hipereozinofilia în infecția de focar 
dento-amigdaliană 


Infecția de focar, constituie una dintre problemele cele mai 
importante ale patologiei umane. 

Sub „infecţie de focar“ se înţelege prezenţa unui focar mi- 
crobian inflamator cronic, latent, bine delimitat, care local 
nu se manifesta decit prin simptome neînsemnate dar care 
produce la distanţă, printr-un mecanism alergic-hiperergic, 
diverse îmbolnăviri bine delimitate ca: reumatismul articu- 
lar acut, glomerulonefrita difuză acută, alte boli de hiper- 
sensibilizare și autoimunizare. 

Dacă la început, aceste afecţiuni se manifestă în legătură 
cu reîncălzirea focarului de infecţie (persistenta streptococu- 
lui, ce produce sensibilizare imună cu geneză de anticorpi) 
ulterior pot evolua pe cont propriu. 

Analizînd formula leucocitară a unui lot de copii (Clinica 
de Pediatrie ,Fundeni") cu diagnosticul de infecţie de focar 
dento-amigdalianá, am observat o incidenţă crescută a HE.S. 
sanguine. 

Am evidenţiat, astfel, o HE.S. cuprinsă între 50, si 21% la 
31 copil, reprezentînd 70% din totalul de 42 de cazuri stu- 
diate. 

Se consideră că acumularea de G.E. circulante în exces, 
este reflexul instalării unei hipersensibilitáti de tip imediat, 
a unor procese de hiperimunizare, precum și a excesului de 
anticorpi şi/sau complexe imune în organism, avînd rolul de 
a ,debarasa" organismul de substanţele nocive apărute (his- 


\ 


tamina, serotonina, complexele imune, etc.). 
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Pentru diagnosticul infectiei de focar s-au descris - mai 

multe variante, fiecare dintre ele căutînd să evidentieze cit 
mai precoce această boală, în vederea stabilirii unei conduite 
terapeutice eficiente. 
„Autorii români, Diaconescu, Firu şi Stieber, propun folo- 
sirea unui „indice de apreciere“ simplu, în diagnosticul bolii 
de focar, indice studiat și de Dr. Doina Văcariu (Lurare de 
dipl. LM.F. Buc. 1969). 

In esenţă acest indice constă în însumarea unor parametri 
patologici: 1. modificările sanguine, în speţă eritrocitope- 
nia — 2, albuminurie si cilindrurie — 3. V.S.H. crescut — 4, 
testele de disproteinemie pozitivate — 5. hipergamaglobuli- 
nemia — 6. testul pozitiv la histamina — 7. intradermoreactii 
pozitive. Dacă cel putin patru parametri sînt patologici se 
poate afirma existenţa infecţiei de focar, 

În cadrul modificărilor sanguine, autorii menţionează eri- 
trocitopenia, iar Goia susține că în unele /cazuri se poate 
ajunge și la pancitopenie. LC 

HE.S. perifericá, prin frecventa ei mare, găsită de noi, în 
infectia de focar dento-amigdaliana, poate fi considerată o 
altă trăsătură hematolagică Eeqratteristicd infecţiei de focar. 
De acea propunem ca-Si aceasta modificare hematologică să 
tie inclusă între paramotril hematologici care delimitează in- 
fectia de focar. WU 

In lipsa eritrocitopeniei, dar în prezența HE.S. primul pa- 

rametru (modificárile'sanguine periferice) ce caracterizeazá o 
infectie de focar, poate fi considerat pozitiv, avînd în ve- 
dere semnificaţia fiziopatologică (reflectarea instalării unui 
mecanism imunoalergic) a creșterii numărului de eozinofile 
în sîngele periferic. 
. Aparitia HE.S. periferice în infectia de focar dento-amigda- 
liană denotă instalarea sensibilizarii imune a organismului, 
constituind și un element valoros de diagnostic al acestei 
afecțiuni, pe lîngă celelalte date clinice și de laborator. 


4. Hipereozinofilia în bolile stomacului 
şi intestinului 


HE.S. în aceste afecţiuni, prezintă un interes, intilnindu-se 
în multe entităţi morbide ca: gastrita cu eozinofile (Culver 
şi colab.), gastroenterita cu eozinofile (Ross), colita ulceroasă 
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(Wright și colab), peritonita cu eozinofilie (Lee și colab.) ol 
tati de Chimion), boala precipitinelor din lapte şi enteropatia 
cu pierdere de proteine (Williams, 1974). 4 iN 
HE.S. este o constatare curentá in convalescentá enteroco- 
litelor acute ale sugarului si copilului mic (D. Bulucea). ‘ty 
Urles distinge două forme de eozinofilii în aceste afec- 
tiuni: 


— o formă circumscrisd, reprezentată de granulomul eozi-, 


nofil al stomacului. | 

— o formă difuză, gastroenterita cu eozinofile (Kaplan și 
Goldsteiner, 1970). ! 

Ambele forme au un caracter histologic comun, care constá 
intr-o importantá infiltratie cu G.E. ce intereseazá stomacul 
și tractul proximal al duodenului si jejunului. hts 

În submucoasă, infiltratul eozinofilic este circumscris, iar 
în stratul muscular este difuz (Gentin, 1956). 

Simptomatologia este de tip pseudoulceros în ambele forme, 
iar patogenia alergică, îndeosebi pentru forma difuză (Bo- 
nucci si Esposito, 1968). RN 

Pentru forma circumscrisá, poate intra in discutie si etio- 
logia parazitará (granulomul eozinofil parazitar). j 

Lacassie (1956) sustine că si hipoclorhidria are un rol m 
declansarea reactiei eozinofilice, bazat pe faptul cá unek 
afecțiuni cu hipoclorhidrie ca alcoolismul cronic Si ciroza 
portală sînt însoţite de HE.S. Astăzi această ipoteză este mai 
puțin admisă. i 

Una din semnificațiile apariției HE.S. în bolile stomacului 
şi intestinului subțire, în majoritate de etiologie infecțioasă 
şi observate de noi, constă în anunțarea instalării convales- 
centei sau cronicizării lor. 


5. Pleurezia cu eozinofile 


Pleurezia cu eozinofile este pleurezia in care examenul 
citologic al lichidului pleural arată o proporţie mai mare de 
10% G.E. (Coman C., 1972). i / | 

Aceste pleurezii sint cunoscute de multá vreme, începînd 
cu lucrările lui Harsmsen (1894) și au fost descrise ca en- 
titate clinică de către Widal si Ravaut, în anul 1900. 
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Pleurezia cu eozinofile trebuie considerata ca un sindrom, 
deoarece in marea majoritate a cazurilor este secundară altei 
afecțiuni. 

Etiologia pleureziei cu eozinofile este variată, intilnindu-se 
în afecțiuni foarte variate ca: sindromul Löffler parazitar şi 
neparazitar, astmul bronșic, tumori maligne pleuro-pulmonare 
mai frecvent în tumorile maligne bronhopulmonare, boala 
Hodgkin, traumatisme ale cutiei toracice, post-pneumotorax 
terapeutic, infarctul pulmonar, pleureziile paraneoplazice etc. 

La un procent de pleurezii cu eozinofile nu se poate sta- 
bili etiologia. 

Tabloul clinic este polimorf, simptomatologia pleureziei cu 
eozinofile fiind in functie de afectiunea in care apare. Se 
descriu forme acute (efemere), subacute și forme cronice. 
Cele acute și subacute apar mai ales în boli alergice și pa- 
razitare ca: sindromul Lóffler, ascaridioza, astmul bronșic, 
boala Boesnier-Boeck etc., iar formele cronice se întîlnesc 
mai frecvent în tumorile maligne bronhopulmonare, boala 
Hodgkin, pneumotorax etc. 

Frecvența pleureziei cu eozinofile este diferit apreciată 
(între 3,76%% si 14,594). P. Gally si colab. (citat de Coman C.), 


analizind etiologia a 50 de pleurezii cu eozinofile, dau urmă- 
toarele date: 

— infecţii acute 190, 

— post-traumatice 20% 

— maligne 18, 

— post-intarct pulmonar 16% 

— pneumotorax 20, 

— fără etiologie sigură 26%. 

Patogenia pleureziei cu eozinofile este considerată azi ca 
fiind alergică în marea majoritate a cazurilor. 

Lichidul pleural, în cadrul pleureziei cu eozinofile, poate fi 
serofibrinos, hemoragic, purulent etc., iar G.E. din lichid pot. 
atinge proporţii foarte mari (80—90 %). Se mai găsesc hema- 
tii, polinucleare neutrofile, limfocite și monocite. 

Nu există o concordanţă între HE.S. și eozinofilia lichidu- 
lui pleural, mai degrabă (în special în cele cronice) discor- 
danta fiind regula. 

Examenul bacteriologic aratá de obicei absența germenilor, 
dar trebuie insistat în cercetarea bacilului Koch (Turiaf). 

Prognosticul pleureziei cu eozinofile este favorabil, în afară 
de cazul cînd însoţeşte o malignitate (pleureziile paraneopla- 
zice). 
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6. Hipereozinofiliile toxice 


Toxicele exogene (fizice şi chimice) și endogene pot deter- 
mina reacţii eozinofilice. 

Radiațiile ionizante ocupă un loc important, declansind 
HE.S. după expuneri profesionale, postterapeutice sau acci- 
dental. La o serie de persoane care au fost expuse accidental 
iradierilor cu ocazia bombardamentelor de la HIROSHIMA si 
NAGASAKI și ulterior au prezentat simptome de leucemie, 
s-a constatat la diferite controale premergătoare, o HE.S. de 
diferite intensitati (Gingold, 1967). Imediat după iradiere se 
instalează o eozinopenie, HE.S. apárind în etapa a Il-a. 

Benzenul, arsenicul, amoniacul, aurul si plumbul pot de- 
clanșa apariţia HE.S. toxice. 

Sulfura de carbon si vaporii de mercur pot da, de asemenea, 
naștere la reacţii eozinofilice (Derobert, 1954). 

Aproape toate aceste intoxicații determină și o aplaz.e me- 
dulară. 

HE.S. apărută se interpretează în cadrul manifestărilor ne- 
specifice de apărare ale organismului fata de modificările me- 
dulare osoase produse de toxic, sau ca un fenomen de iritafie 
medulară. 

Exemplificăm acest grup de HE.S. cu un caz clinic la care 
HE.S. a fost determinată de razele X. 


Observatia nr. 6 


P. M. de sex femeiesc, 43 ani (nr. f. obs. 261/1967, Clinica de Hemato- 
logie Bucureşti). Istoricul cazului: asistentă de radiologie de 13 ani. 
Din noiembrie 1966, prezintă cefalee, tulburări de vedere în special la 
locul de muncă. Apare și un eritem facial însoţit de prurit. Treptat devine 
mai astenică, iar fenomenele prezentate se repetă ori de cîte ori intră 
în mediu radioactiv. La o hemogramă de control se evidențiază o HE.S. de 
14%, apoi de 37%, motiv pentru care este scoasă din mediul toxic, după 
care fenomenele s-au ameliorat. Examinările parazitologice, în vederea 
descoperirii unei alte cauze ale HE.S. au fost negative. În clinica de hema- 
tologie București, HE.S. a fost de 30% (leucocitoza 17 000/mmc si de 38% 
la o leucocitoză de 15800/mmc. Examenul coproparazitologic — negativ. 
IDR la antigene parazitare negative. Rx. pulmonar — normal. Hb.=73%, 
o reticulocitozá de 12%, trombocitele 268 000/mc. RBW — negativ, fibri- 
nogen 465 mmg.%, sideremie 67 gama 9$. 
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7. Hipereozinofiliile hipoxemice 


În stările de hipoxemie se menţionează creșteri moderate 
ale eozinofiliei sanguine periferice. 

Experimental s-a demonstrat că o hipoxie echivalentă alti- 
tudinii de 6 500 metri provoacă, la cobai, o diabază eozinofi- 
lică, care determină o creștere de 10—12 ori a numărului de 
G.E. din sîngele circulant. 

HE.S. moderate și accesorii în cursul anoxemiei experimen- 
tale, sau clinice, citează Aubertin, Giroud și Duvoir, avansînd 
ipoteza transformării neutrofilelor în G.E., în condiţii de hi- 
poxemie cronică (?). 

Observatia clinică ne-a arătat prezenţa unor HE.S. moderate 
în multe afecţiuni în care se realizează o stare de hipoxemie 
ca: anemii hipocrome si hemolitice, cardiopatii congenitale 
cianogene, hemosideroza pulmonară idiopatică, etc. (tabel 
nr. 9 și 10). 

De asemenea, hipoxia tranzitorie a nou-născutului este în- 
sotita de o HE.S., în medie de 1 270 elemente/mmc. (Canon), 
corectarea hipoxemiei fiind urmată constant de revenirea eo- 
zinofiliei de bază a sîngelui, la valori normale. 


Tabelul nr. 9 


Hipereozinofilia sanguină la un grup de cardiopatii congenitale cianogene 
(tetralogie, pentalogie, trilogie Fallot, etc.) Clinica de pediatrie Fundeni — 
Bucuresti 


Formula leucocitară 
Nr. s j r 
crt. Nume Sex Virsta Leucocitoza Neu- |Eozino-| Limfo-| Mono- 
| | | trofile file cite cite 
| | 
1 | CM. I 3 7 800 60 10 24 5 
2 B.E. M 3,5 11 000 47 19 9 5 
3 BL. F 5,3 10 000 59 16 19 6 
4 aL. M 11 luni 11 800 55 15 | .25 5 
5 C.M. | F 9 7 800 61 10 24 5 
6 S.T. M 10 8 200 60 12 25 3 
4 M.D. M 6,10 11 500 66 10 22 2 
8 D.S. M | 3 6 700 53 14 25 8 
9 S.M. M | 10 | 10 000 59 10 23 9 
10 | XXE F 2 11 000 28 20 46 6 
11 | MN. M 2,7 9 700 61 15 22 2 
12 C.V. M 3,6 9 200 54 10 30 5 
13 S.C. M 11 9 000 60 10 26 1 
14 D.M. F 5 7 000 53 14 28 5 
15 M.N. M 12 11 000 67 10 23 3 
i l 
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Dacă există un rol de stimulare a reacției eozinofilice de 
către hipoxemie, se ridică întrebarea, la ce nivel acţionează 
aceasta ? 

În încercarea de a înţelege mecanismul prin care poate fi 
mediată creșterea eliberării G.E., nu există nici o dată care să 
susțină că scăderea numărului de G.E. medulare și a altor 
granulocite în stadiile precoce ale hipoxiei severe, ar fi ur- 
mate de proliferarea precursorilor eozinofilici medulari. Dim- 
potrivă există o scădere în producţie (Hudson, 1972). 

Urmează ca cercetările viitoare să stabilească pe baze ex- 
perimentale, dacă în condiții de hipoxemie se eliberează un 
factor umoral cu rol in eozinopoieză sau reacţia eozinofilica, 
ca urmare a hipoxemiei, nu reprezintă decît un aspect al unui 
fenomen general de răspuns nespecific al măduvei hematofor- 
matoare, în condiţii de hipoxemie. 


8. Hipereozinofilia după splenectomie 


După multe cazuri de splenectomie efectuate în scop tera- 
peutic, s-a observat apariţia unor HE.S. moderate, dar putînd 
ajunge si la valori mai mari. Momentul apariţiei HE.S., este 
după un interval de 15—30 de zile de la splenectomie si poate 
persista 2—3 ani (A. Athanasiu). 

Explicația apariţiei HE.S. la subiecţii splenectomizati rezidă 
în faptul că splina” constituie unul din locurile de distrugere 
a G.E., cit si un posibil loc de rezervor al acestor elemente 
sanguine. 


9. Marile eozinofilii sanguine 


T 


Noţiunea de „mare eozinofilie sanguină“ a fost creată de 
Soulier (1962) pentru a delimita HE.S. excesive, corespun- 
zind unei cifre de peste 5000 G.E./mmc. Soulier le acordă 
următoarele etiologii: alergică, parazitară, HE.S. din cadrul 


* Deoarece după splenectomie mai apar granulocitoze, reticulocitoze, 
eritrocitoze și trombocitoze, uneori marcate, se poate presupune (afirma- 
tie mai veche) 'că splina ar avea un rol inhibitor și/sau reglator asupra 
hematopoezei medulare, prin intermediul unor posibili factori umorali, 
Secretali de acest organ. 
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colagenozelor si a hemopatiilor maligne (eozinofiliile para- 


plazice). 

Hardy şi Anderson, în 1968, propun termenul de „sindrom 
hipereozinofilic" pentru HE.S. intense ce apar în boli care 
se aseamănă cu leucoza cu eozinofile: endocardita Löffler, 
sindromul Löffler, boala eozinofilicd diseminată a țesutului 
conjunctiv și periarterita nodoasă. 

Pentru HE.S. mari s-au mai folosit și termenii de ,,eozinofi- 
tense", ,,eozinofilii masive“ etc. 

Nici unul din acesti termeni nu este satisfácátor, dar au 
meritul de a ,semnaliza" prezența unor HE.S. importante. 

Frecvența acestor HE.S. este mică. Pe o perioadă de 5 ani, 
din totalul cazurilor cu HE.S. internate, în clinica Institutului 
de Medicină Internă din București, frecvenţa marilor eozino- 
filii sanguine a fost de 0,3%. Dacă această raportare s-ar fi 
făcut la totalul cazurilor studiate (deci si cele fără HE.S). 
frecvenţa lor ar fi fost cu mult mai mică. 

Menţionăm cá în conceptul nostru, considerăm o „mare 
eozinofilie sanguină“, cînd aceasta trece de 50%, atit in va- 
lori absolute, cît și în procente (în cadrul formulei leucoci- 
tare), adică peste 3 500 eozinofile/mmc sau peste 50%, la o 
leucocitozá normală sau mai mare si dacă se menţine cel puţin 
6 luni. 

HE.S. intense apar, de obicei, in cadrul unor simptome cli- 
nice si paraclinice ca: modificarea stárii generale, pruritul, 
subfebrilitátile, hepatomegalia, anemia, hiperleucocitoza de 
ordinul zecilor de mii si au o duratá de cel putin 6—12 luni. 
Se întîlnesc si HE.S. intense pe lîngă prezenţa unei stări ge- 
nerale bune și lipsa oricărui simptom şi/sau sindrom clinic 
și paraclinic evocator. 

Etiologia lor, de cele mai multe ori este greu de evidenţiat 
ridicînd probleme dificile de diagnostic diferenţial, acesta sta- 
bilindu-se numai prin excludere și în timp. 

Pe plan naţional, cu studiul marilor eozinofilii sanguine s-au 
ocupat o serie de cercetători ca: Belchiță, Brinaru și Sorescu, 
Gligore si Papilian, Virgil Nitzulescu, Panaitescu D., Bor- 
nuz M., Bulucea D. etc. 


10. Hipereozinofilia în bolile hematologice 


HE.S. se poate evidentia în anemii, neutropenii, tromboci- 
topenii și sindroame proliferative. 
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A. Anemii 


Apare inconstant și în grade variate aproape în toate for- 
mele de anemii. 

Anemia feriprivă. Apariția HE.S. în anemia hipocromă hi- 
posideremică nu are suficiente explicaţii fiziopatologice, dar 
cunoscînd faptul că majoritatea acestor anemii sînt secun- 
dare (parazitare, infecțioase, în cadrul sindroamelor prolife- 
rative, etc.) mecanismul de producere devine cunoscut. Mai 
intră în discuţie factorul hipoxemic si efectul secundar eozi- 
nofilogen al medicamentelor administrate în vederea trata- 
mentului specific: al acestor anemii. 

Prezentăm HE.S. sanguină la un grup de 10 bolnavi cu ane- 
mii feriprive (tabelul nr. 10). 


Tabelul nr. 10 


Formula leucocitară 
Nr. : CUPS A 
crt | Sex Virstă Hb. Leucocitoza | Neu- |Eozino-| Limfo- Mono- 
| trofile file cite cite 
1 F 24 S at 6 400 33 22 24 8 
2 F 47 8,9 6 800 19 | 20 27 3 
3 F 19 7,62 7 000 50 15 30 5 
4 F 24 10.8 6 200 30 2d UE a 7 
5 F 65 10,6 5 000 47 10 i4 8 
6 F 67 8,6 5 000 13 8 t0 1 
7 M 41 10,7 1 800 59 11 20 10 
8 F 1,4 4 11 350 30 | 20 36 13 
9 F 23 Ar hes? d aso 38 12 12 7 
10 M 12 | 11 10 600 15 32 15 8 


Observatia nr. 7 


O.E. de sex feminin, in virstá de 24 ani (f. obs. nr. 1106/1971, Institutul de 
Medicină Internă Bucureşti). Importanţa cazului: HE.S. mare însoțită de 
o anemie feriprivă, la o bolnavă fără acuze subiective și nimic patologic 
obiectiv. 

Examinări de laborator: hematii 3 600 000/mmc hemoglobină 10,8 g, 
sideremie 65 gama%, V.S.H. 5/18, timol 3 u ML, fosfataza alcalină leuco- 
citară din sîngele periferic — scor 84 (normal între 13—60) măduvă 32; 


mielograma prezintă o celularitate normală, cu o eozinofilie de 22% şi o 


22 [o 
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inhibifie în hemoglobinogenezá. Examinárile parazitologice nu au eviden- 
fiat nici o infestatie parazitară. La trei determinări HE.S. a fost de 21955. 
31%, 27%, la o leucocitozá între 6 000 si 10 000/mmc. 


Observatia rr. 8 


R.P. de sex feminin, 47 ani (f. obs. nr. 440 bis/1972 (Clinica de hemato- 
logie, Bucureşti). Diagnostic: anemie feriprivá severă, fibrom uterin sîn- 
gerind. Importanţa cazului: după o hemoragie postpartum în 1960, se 
instalează o anemie hipocromă ireductibilă prin terapie marţială și agra- 
vata în ultimii ani prin menometroragii. La această bolnavă este prezentă: 
o HES. centrală. Examinările parazitologice au fost negative. Hemoglo- 
bina a oscilat între 7 și 10 gr. O reticulocitoză între 6—15%), trombocitele 
în limite normale. HE.S. a oscilat între valori de 17% si 22% la o leuco- 
citoză normală (6 000—8 000/mmc.) 


Observatia nr. 9 


S.l. de sex feminin in vîrstă de 19 ani (f. obs. nr. 1908/1972, Clinica de 
hematologie Bucuresti). Diagnostic: anemie hipocromá hiposideremica, 
boală ulceroasă, HE.S. Importanţa cazului: debut in urmă cu aproximativ 
un an de zile, prin dureri epigastrice, pirozis si regurgitatii, de două luni 
prezintă astenie fizică si amețeli. Investigatiile de laborator au evidențiat o 
anemie hipocromá (Hb. — 7,6 gr VET — 28%, hiposideremie — 60 gama%, 
sideroblasti medulari absenti. In acelasi timp prezintá si o HE.S. constantá 
între 15 si 25%, eozinofilia medulară fiind de 16%. Celelalte examinári de 
laborator ne aratá urmátoarele date: V.S.H. 13/22, timol 3 u ML, transa- 


minazele: GPT 7 u, GOT 16 u, celule lupice — absent, testul Coombs 
— negativ, crioglobuline — absente, aglutinine — absente, IDR — negativ, 
examenele parazitologice — negative, cristale Charcot-Leyden in scaun. 


Anemiile hemolitice. Se menţionează HE.S. notabile în 
anemiile hemolitice care au la bazá un mecanism imunologic, 
in aceastá situatie justificarea prezentei HE.S. ne mai fiind ne- 
cesará. Mai puţin se explică apariţia HE.S. in anemiile hemo- 
litice neimunologice, dar si aici poate intra în discuţie facto- 
rul hipoxemic precum si ceilalţi factori conecsi (diverse tra- 
tamente, etc.). 


Observatia nr. 10 


C.Z. de 54 ani de sex feminin (f. obs. nr. 265/1968. Inst. de Med. Int. 
Bucuresti). Importanţa cazului: bolnava prezintă o anemie hemolitică din 
1966. Pe parcurs se stabilește caracterul autoimun al acestei anemii, cu 
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sechestrare splenică mare si mai putin hepatică. Se ridică problema sple- 
nectomiei, dar bolnava refuză intervenţia. În decembrie 1967 face o criză 
hemolitică gravă, cu stare comatoasă. Persistenta unui test Coombs intens 
pozitiv, a semnelor de rezistență globulară mică, a medulogramei care 
arată o măduvă bogată, cu seria roşie bine reprezentată, menţin diagnos- 
ticul de anemie hemolitică autoimună. Examinări de laborator: VSH — 
99/102, timol — 14 u, GOT — 40 u, GPT — 10 u, proteinemie 63 gr?5, cu 


alfa 1 globuline — 5,7%, alfa 2—2,8 gr%, beta globuline — 11,2 aro 
gamaglobuline — 18,2 gr%, sideremie — 128 gama%, bilirubinemia to- 
tala — 1,33 gr%, cu bilirubina directă 0,31 gr% si bilirubina indirectă 
- 1,03 gr%, ureea sanguină — 26 mg%, testul Coombs direct — 1/2 580, 
aglutinine la rece — 1/16, medulograma cu seria roșie bine reprezentată 
și cu o HESS. de 37%, (mielocite eozinofile 10%, metamielocite eozinofile 
8%, nesegmentate eozinofile — 19%. HE.S. periferică circulantă variază 


între 45—50% în formula leucocitară, la o leucocitozá de 11 000/mmc. Exa- 
minările parazitologice efectuate au fost negative. 


Anemiile megaloblastice. Anemiile megaloblastice pot de 
asemenea să fie însoţite de HE.S., dar fără a se cunoaște pre- 
cis mecanismul de producere al acestora. G.E. sînt de obicei 
mai mari (ca si celelalte celule sanguine din această afec- 
tiune), iar în măduva osoasă pot fi prezenţi blasti eozinofili in 
proporţie mai ridicată. 


Observatia nr. 11 


I.I. de sex. masculin, 69 ani (f. obs. nr. 190/1972, Clinica de hemato- 
logie Bucuresti) Diagnostic: anemie Biermer. Acest caz prezintá o eozino- 
filie medulară de 15% si o HES. variind între 22 si 15% (tabelul nr. 11) 
Examinárile parazitologice efectuate au fost negative. 


Tabelul nr. 11 


Formula leucocitará 


Leucocitoza Zi 
Bazotile 


Neutrotile | Eozinofile | Limfocite | Monocite 


| 
IEL 4 000 | 51 | 19 19 7 LUE. 
25.1. ix To aono 23 | 1 
1.11. 4 200 51 15 25 T4 2 
S.T. 6 000 73 | 5 i gn 


Anemiile posthemoragice acute. Sint frecvent insofite de 
reactii eozinofilice. (Stress ? hipoxie ? etc.). 
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Prezența HE.S. în anemiile sideroacrestice poate fi justifi- 
catá numai ipotetic (stare preleucemicá ? sindrom paraneopla- 
zic ? etc.). 

Prezentăm un caz de anemie sideroacresticá cu HE.S. 


Observatia nr. 12 


I.M. de sex feminin de 25 ani) f. obs. nr. 773/1973, Clinica de Hemato- 
ogie Bucuresti). Importanţa cazului : debutul aparent al bolii este în 1969 
cu ocazia pierderii unei sarcini. În 1970 face un episod anemic. Din 1972 
nstalează paloarea, diminuarea apetitului și cefaleea. A primit Vit. B.12 
ole) si transfuzii. Examenul obiectiv evidenţiază tegumente si mu- 
coase palide, in rest nimic deosebit. APP si AHC, nimic deosebit de sem- 
nalat. Examindri de labrator: VSH-60/115,  sideremie-254 gama, ti- 
mol-4 u, GPT-35 u, fosfataza alcaliná-14 u, glicemie-1,3 gr% , uree san- 
guiná-22 mg%, ASLO-333 u, Latex slab pozitiv, Waaler-Rose-1/20 Celulele 
lupi 


ce, anticorpii antinucleari, testul Coombs, crioglobulinele si aglu- 
tinele-negative. Examinári parazitologice-negative. Punctia medulară : ele- 
mente nucleate-212 500/mmc, elemente albe-172 700/mmc, celule reticulo- 
histiocitare-3%, mieloblasti-3%, promielociti-4%, mielociţi neutrofili-119/,, 

ielocifi eozinofili-10?/;, metamielociti neutrofili-16%, metamielociti eozi- 
nofili-4%, granulocite neutrofile-10%, neutrofile segmentate-30%, eozino- 
file segmentate 50%% limfocite mici-3%, monocite-1%. Eritoblastograma : 
proeritroblasti-2%, eritroblasti bazofili-22% e. policromatofili-2% e. oxi- 
fili-54%. Indicele de maturare eritrocitar-3,2, raportul G/E-5,33. Sidero- 
blaşti-80%, siderocite-8%. Hemoleucograma : hematii-2 800 000/mmc, hemo- 
globina-6,4 gr. VET-20%, reticulocitoza-3%o, 6©%o, 9955, MEM-30, CHEM-31, 


VEM 95, leucocitoza 5000/mmc, cu HE.S. variind între 9 si 12%. 


B Neutropenii 


HE.S. și/sau medulară constituie o manifestare hematolo- 
gică curentă în neutropeniile sanguine cronice (neutropeniile 
medicamentoase, agranulocitoza cronică infantilă, neutrope- 
nia ciclică sau periodică etc.). 

Între evoluţia numărului de granulocite neutrofile din sîn- 
gele periferic si eozinofilia sanguină circulantă există un an- 
tagonism evident: pe măsură ce granulocitele neutrofile scad 
în număr, crește cifra G.E. Dimpotrivă, în cadrul remisiunii 
unei neutropenii sanguine, numărul de G.E. are tendinţa la 
scădere. Acest fenomen se observă cel mai bine în neutrope- 
nia ciclică, 

Faptul că G.E., deși polimorfonucleare sînt prezente în neu- 
tropeniile sanguine cronice și neafectate de agenţii etiopato- 
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genici diferiţi ai acestor afecţiuni, a ridicat ipoteza existenţei 
unei ,independente" a eozinopoiezei (Esselier, 1954). 

Existenţa unui factor specific de stimulare a măduvei osoase 
pe linie eozinofilică a fost demonstrat experimental sub 
unele aspecte, prin administrare intraperitoneală la şobolani 
de „ser eozinofilic“ (provenind de la bolnavi cu HE.S. de di- 
verse etiologii) ; (D. Bulucea, 1977). 

Acest ser a stimulat specific si semnificativ producția me- 
dulară de G.E. la șobolani, într-o perioadă de 3—5 zile, in con- 
trast cu „serul normal" (provenind de la subiecti clinic sáná- 
toși si fără HE.S.) a cărui administrare în condiţii similare la 
șobolani n-a produs stimularea pe linie eozinofilică. 

Care este semnificația fiziopatologică a prezenței HE.S. în 
neutropeniile sanguine ? 

Existenţa neutropeniei sanguine cronice și implicit imposi- 
bilitatea organismului de a lupta efectiv împotriva infecțiilor 
bacteriene într-o primă etapă a apărării celulare a organismu- 
lui, au drept consecinţă persisten[a stimulilor antigenici bac- 
terieni. Aceşti factori antigenici remanenti solicită cronic apa- 
ratul imunitar, conditionind o stare de hipersensibilizare și/sau 
hiperimunizare, cu apariţia ulterioară a HE.S, si a monoci- 
tozei în scop de compensare a apărării antimicrobiene defici- 
tare şi a fagocitării (în vederea epurării) a excesului de com- 
plexe imune AG—AC apărute. 

Este de subliniat însă că HE.S. si monocitoza apărute sînt 
insuficiente pentru realizarea compensatorie a unei apărări 
eficiente a organismului faţă de ,,non-self". 

Astfel, pentru existenţa unei bune apărări a ,,self-ului" fata 
de ,non-self" este necesară prezența unui aparat celular de 
apărare integru, în speţă a polimorfonuclearelor neutrofile 
cit și a unui răspuns imunologic eficient. O lipsă a unuia din 
aceste două relee, la fel de importante în lupta antiinfectioasa 
duce cel mult la o hipertrofiere, dar ineficientă, a celuilalt 
releu, cu consecinţe fatale inevitabile. 


C. Trombocitopenii 


Prezenta HE.S. in trombocitopeniile idiopatice, atit in ma- 
duva osoasă hematoformatoare cit și în sîngele periferic este 
o constatare clinică curentă si un argument in plus, în fa- 
voarea mecanismului imunologic de producere a acestor 
afecţiuni. 
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Observatia nr. 13 


T.C. de sex masculin, în vîrstă de 2 ani şi 10 luni (F. obs. nr. 1024/1971, 
Clinica de pediatrie ,,Fundeni" Bucureşti). 

Diagnostic : Trombocitopenie Werlhof. 

Scurt istoric: boala debutează de la virsta de 3 săptămîni, cînd se 
constată apariţia unor elemente purpurice pe tegumente. Pina la inter- 
marea actuală, a mai fost internat de trei ori cu sindrom hemoragipar. 

Examenul obiectiv evidenţiază elemente petesiale pe tegumente și 
mucoase, hepatosplenomegalie moderată și hipertrofie amigdaliană. 

Examinări de laborator: H=3850000/mmc, Hb=11,5% (7254), L= 
11 400/mmc, N=61, E=10, L—21, M=9 (sub tratamentul cu prednison). 
Trombocite= 45 000/mmc. In mielogramă se găsesc:  mielocite eozino- 
file — 80/, metamielocite eozinofile — 6%, segmentate eozinofile — 8% 
(eozinofilie medulară, 22%). Megacariograma : seria megacariocitară hiper- 
plaziată cu predominenta formelor promegacariocitare şi adulte netrombo- 
citogene. Celule lupice-absent. Timol—4 u. Proteinograma: albumine= 
54%, alfa 1 globuline=5,8%, alfa 2=11%, beta=11,2% gama — 289/,. 
Radiografie oase lungi, craniu, pulmon-normale. Examinári coproparazi- 


tologice-negative. 


D. Leucoze 


Leucozele limfoblastice acute se pot însoţi de HE.S. mar- 
cate. Spitzer G. si Margaret Garson (1973) au descris douá 
cazuri de leucozá limfoblastică acută cu HE.S. intense 
(9395) GE: în periferie), considerindu-le ca HE.S reacjionale, 
fata de clona de celule limfoblastice patologice proliferate, 
medierea fiind făcută prin procese imune, declanșate de anti- 
genii specifici de pe suprafața celulelor leucemice. 

Si în leucoza acută mieloblastică s-au descris eozinofilii 
sanguine și medulare foarte marcate, ce apar în faza imediat 
premergătoare, fiind interpretate ca stări preleucemice. 

Leucemia granulocitară cronică se însoțește frecvent de o 
HE.S. moderată, dar prezenţa ei nu este constantă. 

În leucemia limfocitard cronică, mai ales în formele cu ma- 
nifestări cutanate, HE.S. sînt frecvent citate (Soulier). 

Din 135 de cazuri cu leucoză acută limfoblastică internate 
în Clinica de pediatrie Fundeni, în perioada 1965—1969, 25 de 
cazuri reprezentind 19,5% au avut reacţii eozinofilice mode- 
rate, indeosebi in perioada de remisie. In acest context apa- 
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ritia HE.S. ar denota instalarea remisiei, avînd o semnificaţie 
favorabilă. Prezenţa HE.S. în leucemii poate îi datorită și dro- 
gurilor antileucemice administrate cronic. 

Eozinofilia medulară este prezentă, fiind în proporţie de 
15%. HE.S. variază între 9—140,, (tabel nr. 12) 


Tabelul nr. 12 


Formula leucocitara 


Leucocitoza 


| | 
| | Blasti | N. | x ee ae a | CR 
| | | 
AXI | 54000) vd st | 49 «024 26 4 3 1 
5.XI | 8400 3 S.I. te T dà 3 x p. 
1.XII | 5300 4 | 60 | 13 | 23 - 1 » 
15.XII. | 8 000 | 9 51 9 | 26 3 d BS 
| 


Observatia nr. 15 


D. Gh. de 57 de ani, sex masculin (nr. F.O. 458/1974, Clinica de hema- 
tologie Fundeni). Diagnostic : leucemie acută mielomonocitară cu eozino- 


filie. Importanța cazului: debut cu șase săptămîni in urmă -prin 


subfebrilá, dureri musculare si osteoarticulare, astenie progresivă, scă > 
în greutate, febră, frisoane. Este internat într-o clinică din Bucuresti cu 
diagnosticul de pneumopatie acută, unde se evidențiază o blastoză peri 
fericá (90% elemente blastice), motiv pentru care este trimis la Clinice 
de hematologie. În această clinică se diagnostichează o leucemie a 
mielomonocitară pe baza mielogramei și a examenului sanguin periferic 
care evidenţiază elementele mielomonocitare caracteristice. În mielogramă 
se evidențiază o eozinofilie marcată (aproximativ 320 ^) in diverse stadii 
de maturatie, plasmocitoză reactivă si hipoplazie marcata a seriilor mie- 
loide normale HES. a variat între 5 si 109/,. 


E. Sindroamele limfoproliferative 


Poate fi prezentă in limfoproliferările benigne (limfocitoza 
infecțioasă acută, mononucleoza infecțioasă etc.) și în sin- 
droamele limfoproliferative maligne (reticulosarcom, limfo- 
sarcom, boala Hodgkin). 

Mecanismul de producere al HE.S. in aceste afectiuni are 
tangenfe cu procesele imunoalergice, îndeosebi în primele 
două stadii (în cadrul limfoproliferărilor maligne), cînd imu- 


126 


nitatea celulară nu este asa de alterată, limfocitele T putin- 
du-și exercita funcţia de stimulare a producerii de G.E. san- 
guine. 

Mai poate intra în discuţie apariția reacției eozinofilice la 
clona de celule patologice proliferate. Această supozitie se 
sprijină pe un argument histologic, structura granulomului 
hodgkian (cînd ne referim la boala Hodgkin) prezentind un 
polimorfism celular din care nu lipsesc G.E., acestea fiind 
uneori foarte numeroase. 


Tabelul nr. 13 


Eozinoiilia sanguină în reticulosarcom 


| Ue Mielograma 
Nr. £ | Virst: pls leu Eozinofilia 
crt. Nume Sex irsta Jeue sanguină Uk | mugs | Arg 
1 M.E. F 58 5 100 1695 i 
2 S.C. M 38 3 100 295 T 2% M 
3 M.I F 60 10 000 15% 1 1 10 
4 S.C. | M 38 4 000 8% 4 2 ) 
5 D.V. M 39 12 000 295 1 M 2 
6 S.E. M 63 6 000 495 2,4 3 3 
7 T.C. M 69 7 000 795 0,0 0 h 0 j 
8 V.E F 76 6 400 po^ 1 1,5 3,9 
9 D.S F 25 40 000 32% 5 5 15 
Tabelul nr. 14 
Eozinofilia sanguină în limfosarcom 
| Formula leucocitară 
Nr. Nume Sex Virsta | Leucocitoza Neu- |Eozino-| Limto-| Mono- 
ky | trofile file cite cite 
| 2 
1 D.N M 71 7 200 68 6 24 2 
2 C.N. M 54 7 600 7 6 18 6 
3 A.G. M 66 6 700 24 22 50 4 
4 P.D. M 60 4 000 65 10 20 5 
5 C.Gh. M 57 7 700 35 20 44 1 
6 D.M F 22 9 400 | 46 22 17 15 


Cazurile provin din Clinica de Hematologie Bucureşti si din 
Clinica Inst. de Med. Int. Bucuresti. 
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Observatia nr. 16 


D. S. de 25 ani, de sex feminin (nr. f. obs. 2885/1973 Institutul de Med. 
Int. Bucuresti) — Diagnostic : reticulosarcom, stadiul IV. B. Se internează 
pentru astenie, paloare si adenopatie generalizată. Leucocitoza și formula 
leucocitară în dinamică. (tabelul nr. 15). 


Tabelul nr. 15 


| Formula leucocitară 
Leucocitoza 
| | Neutrofile | Eozinofile Limfocite 
| | | 
eXL 40 000 | | 32 | 32 
12.XI. 24 000 | | 26 26 
20.X I. 17 800 | | 26 26 
3.XII. 12 000 | | 25 25 
| 
| 


Mielograma prezintă o eozinofilie de 189/) cu g.e. ce apar din promi- 


elocit. Celule lupice absente, cromozomul Ph, — absent; scintigrama he- 
patică — hepatomegalie importantă, hipercaptare intensă, în lobul stîng, 


splenomegalie. 


Observatia nr. 17 


A. Gh. de sex masculin, de 66 ani, (f. obs. nr. 602/1967 Inst. de Med. 
Int. Bucuresti). Diagnostic: limfosarcom limfoblastic, pleurezie dreaptă 
hemoragică. Importanţa cazului: limfosarcom din ianuarie 1965, cu mai 
multe serii de tratamente efectuate, cu descărcare în periferie (50% lim- 
focite) cu mare metaplazie medulară. Din ianuarie 1967, face repetate re- 
vărsate pleurale hemoragice cu evoluţie benignă, rezorbindu-se spontan 
sau după evacuare. Acest bolnav prezintă o HE.S. variind între 17 și 2255; 
la o leucocitozá cu valori intre 5000 si 7000/mmc. Hb. este de 11,5 gr. 
Lichidul pleural contine 10% G.E. 1 Mielograma aratá o intensá metaplazie 


limfaticá cu 2% G.E. Examinárile parazitologice au rámas negative. 
Hipereozinotilia în boala Hodgkin. 

1 boala Hodgkin HE.S. a fost considerată mult timp ca 
simptom cardinal, ceea ce a determinat pe Favre și Colrat să 
o înscrie în titlul pe care-l dădeau bolii, și anume de „adenie 
eozinofilicá prurigend". Ulterior s-a arătat cá HE.S. nu este 
prea frecventă, nici prea marcată, valorile mari fiind suspec- 
tate chiar de a avea la bază o altă etiologie. Totuși, o serie de 
autori citează HE.S. marcate în această afecţiune (60% Ia- 


novski, 87o/, Teni etc.), în cazurile prezentate de noi în- 
tiln'nd o HE:S. de 579. 

Studiind un ve 'enta HE.S. în boala Hodgkia la cazurile inter- 
nate în Clinica Inst. de Med. Int. București, din 116 cazuri -de 
boală Hodgkin, 28 de cazuri, reprezentind 24», au prezentat 
HE.S. moderate in perifer' e si in măduvă (tabelul nr. 16). 

Apariția HE.S în boala Hodgkin semnifică reacţia orga- 
nismului fata de celulele patologice ce proliferează, expresie 
a conflictului imunologic apărut. HE.S. scade paralel cu di- 
minuarea imunităţii celulare, dar această relaţie nu este o 
regulă, intilnindu-se HE.S. marcate si la cazuri de boală 
Hodgkin la care testul de transformare blastică a limfocitelor 
la PHA este negativ. Este probabil că, în aceste situaţii, HES. 
să fie expresia prezenţei imunitafil umorale sau coexistenjei 
unor procese de hipersens bilizare. 

În ceea ce privește prezența HE,S. în leucemia limfatică cro- 
nică si limfosarcom, deocrece se întîlnesc atit forme cu HE.S. 
cit şi forme fără HE.S., se poate susţine existenţa proliferării 
cu limfocite T la cazurile care au prezentat HE.S. si prolife- 
rar i cu limfocite bursale la cazurile fără HE.S. 
cierea unor manifestări cutunate de diverse tipuri de- 
termină creșterea frecvenţei HE,S, în aceste afecţiuni, 


Tatelil nr. 16 


Mielograma selectivă 


| | i 
Nr. : | | Eozinofilia ———————— 
crt Sex | Virsta | Leucocite | sanguină i | MM. SE 
i | ] | 
ix ML d 15000 | 12% 4%, 4,8% 
> | F | 61 12300 | 20%, 3% 3% 
pu F higo 7000 | 3% 39^ 395 
RD ES | aie Oe 6 200 | 295 | 5% 
ap A uh ER Ne: 4000 | 16% | 4% 
M | 42 5300 | 10 | 3,6 
Said Becali tag 638 260: »| 10%, | 1% 
8 F | 30 | 6200 | 1%, 5,20 
9 | F | 36 9 800 | 796 i f | 
10 F 30 | 3 5000 | 195 195 3,29 
11521 oi | 43 300 | 595 3,29; 1,6%. | 
19.1 M | 44 5 600 | 1095 D 1,6% 
Sim T 9500 | 13%, 3.29, 4% 
r4 SUC or SR 6300 | 13%, 2,4%, 0,8% 
15. 4 M |.::58 12000 | 15% — |. 294 | = 
| i Í 
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Observatia nr. 18 


D. I. de 75 de ani, de sex masculin (nr. f. obs. 4930/1975, Clinica de he- 
matologie București). Diagnostic: Boala Hodgkin. Debutul aparent al bolii 
este în decembrie 1974, cînd bolnavul prezintă subfebrilitati, prurit, as- 
tenie si inapetenţă, ulterior apárind o adenopatie submandibulară dreaptă, 
axilară si inghinală. Prezintă si tromboflebita membrului inferior sting. 
Examinările hematologice au evidenţiat o HE.S. de 52% cu hiperleucoci- 


toză (20 000/mmc.) Hemoglobina 10,4 gr., reticulocite 13%, Coombs — ne- 
gativ, VSH — 35/61, TGP-5 u, proteine — 6,08 gr. electroforeza : albu- 
mine — 66,5%, alfa 1—1,4%, alfa 2—5,4%, beta — 8,1%, gama — 18,6%. 


ASLO-150 u, testul de transformare blastică la PHA-10% celule transfor- 
mate la 72 de ore. Examen histopatologic: limfom cu hiperplazie intensă 
a elementelor reticulare şi cu zone de polimorfism celular, în care se văd 
numeroase G.E. Capsula este intens infiltrată. Rare elemente de tip 
Paltaui-Sternberg. Concluzie: boala Hodgkin cu două aspecte diferite: 
unul sarcomatos cu imagine de reticuloză malignă, altul mixt. 


Observatia nr. 19 


Bolnavul P. I. in virstă de 57 ani de sex masculin (Inst. de Med. Int. 
Bucuresti), prezintă o limfogranulomatoză malignă cu debut atipic, fără 
adenopatie, cu hepatosplenomegalie si evoluţie febrilă. S-a evidenţiat o 
HE.S, de 56%, pe lîngă absenţa unei helmintoze. Dintre celelalte exami- 
nări de laborator reținem o hipergamaglobulinemie de 24,5%, iar in mielo- 
gramă, prezența rară a celulelor blastice si a celor reticulare de iritatie. 


F. Granulomul eozinofil 


Granulomul eozinofil a fost descris pentru prima dată de 
Taratinov in 1914, iar dupa 1940, Albright si Jaffé — Lichten- 
stein ii precizeaza tabloul clinic si histopatologic. 

Face parte din grupul histiocitozei X, care grupează trei ta- 
blouri clinice distincte (granulomul eozinofilic al osului, xan- 
tomatoza Hand-Schiiller-Christian și boala Letterer-Siwe). 

Etiologia acestei afecţiuni este necunoscută, de unde și de- 
numirea de histiocitozá X sau histiocitozá idiopaticá. Ipote- 
zele etiologice oscileazá intre natura infectioasá viralá si cea 
neoplazicá. 

Tulburarea celulará incipientá poate fi unicentricá sau 
multicentricá. S-au descris patru faze de evoluţie ale leziu- 
nilor : histiocitard, granulomatoasd, xantomatoasă si fibroasă. 
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Fig. 35. Creșterea eozinofilelor în sînge, în granulom; (După Plan- 
ches d'Hematologie Sandoz, 1972) 


Faza granulomatoasă este caracterizată printr-o infiltratie 
de G.E. (fig. 35), rare limfocite și plasmocite și apariţia unor 
zone de necroză. 

Tabloul citologic variază în raport cu sediul leziunilor. Lo- 
calizările osoase păstrează foarte mult timp caracterele unui 
granulom eozinofilic, chiar dacă în alte zone există leziuni de 
tip xantomatos. 

Granulomul eozinofil (histiocitoza X localizată) reprezintă 
forma de boală cea mai frecventă şi care poate fi vindecată. 
Poate apare la orice vîrstă și localizarea este osoasă (granu- 
lomul eozinofilic al osului) sau viscerală (granulomul eozino- 
filic pulmonar, ganglionar, hepatic, bucodentar, ocular, geni- 
toanal, etc.) solitară sau multiplă. 

Localizările osoase sînt cunoscute de multă vreme, în timp 
ce atingerile monoviscerale au fost semnalate abia în ultimii 
15 ani. 

Simptomul inițial este durerea însoţită de tumefactie locală 
și semne de inflamație acută. Oasele late sînt atinse cel mai 
frecvent, apoi cele lungi. Se pot produce fracturi patologice 
(rar) și prăbușiri vertebrale. 

Granulomul eozinofil cu localizare digestivă poate avea și 
etiologie parazitară (larvele de Anisakis, parazitii scrumbiei 
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„Eustoma rotundatum", anchilostoma, ascarizi) si se mani- 
festá prin tulburári pseudoulceroase sau manifestári ocluzive. 

Spre deosebire de granulomul eozinofil de etiologie nepa- 
razitară, granulomul eozinofil parazitar. se poate însoţi de o 
HE.S., pînă la cifra de 500,. 

Se impune diagnosticul diferențial și cu granulomul eozi- 
nofil alergic, histiosarcomul, boala Hodgkin, sindromul Lóf- 
fler, osteomielita, osteosarcomul, etc. 

Evoluţia granulomului eozinofil poate fi spre vindecare 
(dispariție spontană a leziunii), poate persista timp de ani, sau 
poate avea evoluţie nefavorabilă (Stanciu si colab. 1972) 
transformindu-se într-un proces malign. 

Virsta bolnavului este un element important pentru prog- 
mostic. Un granulom eozinofil solitar, apărut in primii doi ani 
de viață, este aproape totdeauna prima manifestare a unei 
boli diseminate. 

Dacă leziunea osoasă debutează după 4—5 ani, sînt multe 
şanse ca ea să rămînă localizată sau multilocalizată si exclu- 
siv osoasă (Elena Butoianu si St. Nicoară, 1973). 

Leziunile localizate pbeneficiază de un tratament chirurgical 
și/sau radioterapic. În formele diseminate, tratamentul cu 
corticosteroizi este foarte eficace. 


G. Leucoza cu eozinofile 


Creșterea excesivă a numărului de G.E. circulante, pînă la 
predominanta lor relativă și absolută, alături de o simpto- 
matologie clinică adecvată ridică problema existenţei leucozei 
cu eozinofile (L.E.). 

După lucrarea „princeps“ a lui Stillmann din 1912, L.E. este 
mereu readusă în discuţie și supusă unor verificări minutioase 
$i severe, deoarece cu toate publicaţiile numeroase. L.E. este 
după părerea unanimă excepțională. Cele mai multe din cazu- 
rile publicate, mai ales observaţiile vechi, sînt în reali- 
tate HE.S. reactionale (simptomatice) sau leucemii granuloci- 
tare cronice (L.G.C.) cu un procent mai mare de G.E. 

Teoretic existența L.E. este justificată, luindu-se in consi- 
deratie faptul că orice celulă sanguină poate fi punctul de 
plecare al unui proces leucemic, deci si G.E. aflat în stadiul 
în care se mai poate divide. 
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Astázi datoritá progreselor fácute in domeniul morfologiei 
celulare, citochimiei si mic roscopie! electronice, existența L.E. 
nu mai est» contest:td, dar raritatea si dificultatea diagnosti- 
cului acestei entităţi rămîne o realitate. 

Clinica leucozei cu eozinoiile. În general în stadiul consti- 
tuit; nu se diferenţiază de celelalte leucemii, dar deosebirea 
este evidentá. cînd ne referim la stadiul inițial. 

Din cazurile publicate pînă în prezent se desprind citeva 
particularități ale L.E., fata de celelalte leucemii (Wintrobe, 
1967); 

— manifestări pulmonare : infiltrate persistente, condensăr 
reticulare bilaterale, tuse productivă cronică. La autopsie se 
evidențiază infiltrate pulmonare eozinofilice și pneumonii 
bacteriene sau virusale, de suprainfectie ; 

— manifestări cardiace : tahicardie, ritm de galop, sufluri 
sistolice sau diastolice, frecături pleurale, edeme periferice 
ascită, insuficiență cardiacă congestivă. La autopsie : fibroză 
endocardică, infiltrate eozinofilice în miocard, trombi murali 
și arteriolari mici, zone cicatriceale și de necroză ; 
_ — simptome din partea S.N.C., L.E. avînd predilecție într-un 
inalt grad pentru afectarea S.N.C.: de la simple tulburări la 
comă, convulsii, delir si hemiplegii ; 

— semne cutanate : tumori mici subcutanate, dermatite 
herpetiforme şi serpiginoase, erupții maculopapuloase, infil- 
trate eozinofilice ; 

— hepatosplenomegalia și limiadenopatia mai putin frec- 
vente si mai putin exprimate. 

Formele clinice 

1. Forma acută. Se prezintă ca o leucozd acută la bolnavi 
tineri, formă adeseori hemoragică, a cărei formulă hematolo- 
gică mielosanguină este alcătuită din mieloblaști și mai ales. 
din paramieloblasti si promielociţi distrofici, dintre care ma- 
joritatea contin g.e. tinere sau granulatii metacromatice ati- 
pice (fig. 36). 

Sint prezente febra, cefaleea, tulburări respiratorii, de de- 
glutitie si neurologice, anemia si tromboc itopenia (Wintrobe). 

Evoluția este aceea a unei leucoze grave, putin sensibilă 
la tratamentul specific antileucemic, cu citozinarabinozid Si 
daunorubicin. 


m 


2. Formă cronică. Prezintă un aspect asemănător cu L.G.C. 
(splenomegalie, hiperleucocitoză și formula leucocitară tipică, 
«desfásuratá"), cu deosebirea că proporția de G.E. care în 
mod obișnuit este sub 100%, se ridică peste 300/. 
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Fig. 36. Leucemie cu eozinofile (frotiu sanguin); La mijloc, un grup de 

cinci celule intacte; La dreapta, blastul eozinofil; Sus, promielocitul eo- 

zinofil ; Dedesubt, trei mielocite eozinofile (o tînără de 18 ani, cu 80 000 

leucocite/mmc, cu 71% eozinofile dintre care promielocite si mielocite 

54% segmentate eozinofile 17%, neutrofile 13%, limfocite 16%); (După 
Planches d'Hématologie Sandoz, 1972) 


Cromozomul Ph,, marker biologic al L.G.C., nu este totdea- 
una prezent in forma cronicá a L.E. i 

Evoluţia este in general mai rapidă decît a L.G.C. obișnuite 
și răspunde mai prost la tratamentul cu myleran, urethan sau 
Raze X (Soulier). 

Bernvenisti si Ultman (1969) clasifică L.E. după gradul de 
maturitate al G.E. şi prezenţa sau absenţa blaștilor, în trei 
forme ; T | 

— forma blastică (acută) caracterizată printr-un număr ri- 
dicat de blasti si G.E. în sîngele periferic și/sau în măduva 
osoasă ; 

— forma cu G.E. imature în sîngele periferic ; 

— forma cu G.E. mature în singe ; 

Examinări hematologice. Examenul singelui periferic evi- 
denţiază un număr crescut de G.E. în procente si în valoare 
absolută. Inițial majoritatea G.E. sînt mature, ulterior apar 
G.E. din ce în ce mai tinere, iar în final apar si mieloblastii, 
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paramieloblaștii și promielocifii distrofici (ca in acutizarea 
L.G.C. cu neutrofile). 

O proporţie redusă de G.E. circulante nu exclude diagnosti- 
cul de L.E. 

Măduva osoasă este infiltratá cu celule blastice, promielo- 
cite si mielocite eozinofile într-un număr crescut. 

In alte organe poate exista o metaplazie mieloidá cu pre- 
dominenta G.E. 

Numărul de leucocite este scăzut de obicei, dar acesta 
poate fi și crescut, cu predominenta de peste 60»/, a G.E. 

Anemia și trombocitopenia sînt prezente îndeosebi în for- 
mele acute ale bolii. 

Un real folos în diagnosticul pozitiv al L.E. îl aduce studiul 
morfologic, citochimic si electronomicroscopic al G.E. S-au 
evidențiat următoarele alterări morfologice și funcţionale ale 
G.E, : (Schaefer și colab. 1973). 

— creşterea în mărime a celulei ; 

— variații marcate în număr, mărime, contur şi densitate 
Gg. e$ 

— tulburdri in geneza g.e. observate la microscopul elec- 
tronic ; 

— nuclei multilobaţi (3, sau 4 lobi) ; 

— asincronismul nucleo-citoplasmatic ; 

— formațiuni fibrilare în citoplasmă ; 

— activitate crescută a naítol-as-d  cloracetat-este-razei ; 

— activitate crescută fosforilazicd ; 

— glicogen crescut în citoplasmă ; 

— lipsesc: fosfataza alcalină, glucozo-6-fosfataza, este- 
raza; 

— intr-un caz de L.E. s-a evidenfiat cromozomul Ph, in 
celulele medulare (Gruenwald si colab. 1965). Goh, k-o si 
colab. (1965) nu au evidentiat aceastá modificare citogeneticá. 

— histaminemia este întotdeauna crescută in L.G.C. cu eo- 
zinofile si absentă în reacţiile leucemoide (Gingold și colab. 
1969). 

Evoluție si diagnostic pozitiv. Iniţial simptomele acestei 
boli sînt variabile și se aseamănă cu bolile cu mecanism pa- 
togenic hiperergic-autoimun. Ulterior au loc următoarele pro- 
cese care ne îndepărtează de bolile alergice-hiperergice- 
autoimune și ne îndreaptă spre diagnosticul de L.E. : 

— creșterea rapidă și progresivă a numărului de G.E.; 
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Fig. 37. Leucemie cu eozinofile (frotiu de măduvă osoasă); Promielocite și 
mielocite 


de la dr 


abta si jos. Ele ocupă aproape în întregime citoplasma ; În toate 
preparaţiile se găsesc dispersate granula{ii mature sau azuroiile; (După 
Pi.nches d'Hématoiogie Sandoz, 1972) 


i re în'r-o leucemie granulocitará cronică in puseu 
blestic; ‘dupa Planches d'Hématologie Sandoz, 1972) 


»zinofile vacuolizate; Vacuole mari se găsesc in promielocitele 


— creşterea paralelă a G.E. din ce în ce mai imature, pina 
la mieloblast ; 

— apariţia polinuclearelor distrofice ; 

— prezenţa, alături de mielocite eozinofile, a unor mielo- 
cite neutrofile și bazofile în proporţie redusă. 

Efectul nul sau trecător al prednisonului asupra L.E. și 
efectul citoreductor al tratamentului specific antileucemic este 
un alt argument în sprijinul diagnosticului de L.E. 

În ultima fazd, semnele medulo-sanguine de leucoză se 
afirmá, în mod obișnuit proporţia de mielocite și mieloblaști 
depășind 5004. Histopatologic se întîlnesc infiltratii difuze cu 
G.E. în majoritatea organelor și ţesuturilor, lipsind în schimb 
nodulii granulomatoși și leziunile de colagenoză difuză 

e. Diagnostic diferenţial. Se face cu toate HE.S. reactiorale 
intense, atit parazitare cit $i neparazitare. 

Diagnosticul diferenţial se impune, in primul rind, cu para- 
zitozele care dau HE.S. marcate, dar si cu toate celelalte pa- 
razitoze : larva migrans viscerală, trichirteloza, strongiloidoza, 
fascioloza, filarioza, ascaridioza, cisticercoza, sindromul Lói- 
iler parazitar, etc. 

L.E. trebuie diferențiată apoi de HE.S. paraneoplazice, în 
care apariția HE.S. constituie numai un epifenomen, în cadrul 
complex al neoplaziei. 

In sfirsit, nu vom uita că orice afecţiune care are la bază 
un mecanism imunoalergic (astmul bronsic, urticaria, bolile 
autoimune, etc.), toxicele exogene fizice si chimice, medica- 
mentele pot să fie însoţite de HE.S. intense care se pretează 
la contuzia cu L.E. (tabelul nr. 17.). 

Subliniem frecvența mare, în practica medicală, a confuziei 
L.E. cu HE.S. reactionale, îndeosebi în cazul HE.S. intense aso- 
ciate unei leucocitoze de ordinul zecilor de mii. Diagnosticul 
de L.E. este un diagnostic de excludere. 

Dacă ne gindim că L.E. este extrem de rară, dacă vom co- 
robora HE.S. găsită cu anamneza şi examenul clinic, dacă 
vom urmări HE.S. în dinamică, vom feri bolnavul în cauză de 
trimiteri „precipitate“, de tratamente inutile cu droguri anti- 
leucemice, care pot avea efecte dăunătoare (imunosupresie) 
precum și de traumele psiho-afective (tabelul nr. 18, 19). 

f. Tratament. Se face în funcţie de forma clinică, în general 
acesta asemănîndu-se cu tratamentul celorlalte leucemii. Se 
pare că formele cronice răspund mai prost la tratamentul 
clasic cu myleran şi Raze X. Nici prednisonul nu pare a avea 
un efect de durată, el fiind numai citoreductor trecător. 
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in tabelul nr. 
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c 
gE 
= 
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1 bolnavii 


,9 


8.0 


, 


9 
99 


eozinofile segmentate 


filelor din măduva os 


14,0 
11,6 
13,1 


ino 


| 


și mielocite | 


eozinofile : 


irul eoz 


re num 


21.8 
14,8 


28,6 


34,3 


31,8 


Diferenta dint 


10 


Leucoza cu eozinofile 


MEDI 


Subliniem faptul cá trebuie să ne abfinem de la orice tra- 
tament specific antileucemic, care poate avea consecințe ne- 
faste, îndeosebi asupra homeostaziei imunologice a organis- 
mului, pînă cînd nu avem un diagnostic pozitiv argumentat 
de cît mai multe date clinice și paraclinice. 


Observatia nr. 29 


P. L, de sex masculin, 50 ani, (nr. f. obs. 1372/1966, Clinica de hemato- 
logie Bucuresti). Diagnostic : leucozd cu eozinofile ? 

Boala debuteazá in decembrie 1965, relativ brusc cu febrá, frisoane si 
tuse cu expectoralie, internindu-se la spitalul Colentina, unde se inter- 
preteazá ca o congestie pulmonará si face un tratament cu peniciliná si 
streptomiciná fárá un efect evident. Radioscopia pulmonará evidentiazá 
o adenopatie hilará dreaptă, în evoluţie instalindu-se si un sindrom lichi- 
dian la baza pulmonară dreaptă cu 19% G.E. în lichidul pleural. În urma 
unei biopsii, suspicionindu-se o boală Hodgkin, se administrează 100 R/se- 
dintá, pe hilul drept. După o externare de/6"zile revine cu o leucocitozá 
de 20 600/mmc. cu o blastoză periferică! (38% celule blastice) si o HE.S. 
(36%). Este transferată în servigiul Clinicii de hematologie. Clinic pre- 
zinta o adenopatie_moderatd,/generalizata indurată, hepatosplenomegalie 
moderată si dureri osgaSe.XEvolutia este complicată de leziuni ulcerative 
pe mucoasa bucală si un sindrom agranulocitar, cu absența completă a 
eutrofilelor. Răspuns relativ bun la corticoterapie și purinetol Exami- 
ări de laborator: grup sanguin Rh pozitiv, OI; timol-13 u; fibrinogen- 
4,5 gr.%; testul Coombs direct si indirect, negativ, Timol-13 u ML; 
uree-0,42 gr.%o; acid uric-0,047 gr.95,; proteine-65,2 gr.% ; albumind-13% ; 
alfa 1-2,6%, alfa II-5,2%, beta-9,1%, gama-35,3%. Examinări coproparazi- 


tologice negative. 
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Tabelul nr. 


Examinări hematologice (tabelul nr. 20) 


| Formula leucocitara 


Hb. Leucocitoza Trombocite .| Neu- | Eozi- | Limfo- 

| Blasti | trofile | notile | cite 

4. IV. 35% 5 600 i 51 NJ 24 20 
14,1V. 30% 4 900 75 000 5 5 9 3 

19.1V. 3395 3700 | 5100 | 5 | 17 13 14 

29.1V. 43%, 5800 | - | og ds ud 22 | 29 

t. V. 39%, | 4 600 | 40 000 | 2 63 20 11 

10.V . 40% 2600 | 2 | S 31 43 26 

30. VIII. 55% 5 800 | I | 26 | 62 16 << 


Mielograma : 90% celule blastice. Seria granulopoietică aproape dis- 
părută. Prezintă cîţiva mielociti eozinofili și G.E. segmentate. Mitoze ati- 
Pice in celulele blastice. ys 

Coloraţia PAS, slab pozitiv. 

Fosfataza alcalină leucocitară, absentă. 


Observatia nr. 21* 


L. V. de 33 ani, agricultor, se internează in clinică în noiembrie 1957, 
prezentind: crize de dispnee respiratorie, tuse cu expectoratie muco-pu- 
rulentá, astenie, subfebrilităţi, simptome care datează de un an și jumă- 
tate. I se stabilește ambulatoriu diagnosticul de astm bronșic, pentru care 
face diferite tratamente, însă o dată cu apariţia anotimpului răcoros, cri- 
zele survin mai frecvent, determinîndu-l să se interneze în serviciul nos- 
tru. La examenul obiectiv : ortopnee, cianoză generalizată, mai exprimată 
la față, exoftalmie, un facies anxios, țesut celular subcutanat diminuat, 
ganglionii palpabili în regiunea inghinală, fără a-i putea considera pato- 
logici. La examenul aparatului respirator se constată un torace emfizeina- 
tos cu raluri ronflante, sibilante și subcrepitante diseminate. La examenul 
cardiovascular zgomote cardiace asurzite, turgescenta jugularelor. Ficatu? 
palpabil la 2 laturi de deget sub rebordul costal, mai dur, neted și ușor 
sensibil. Splina nepercutabilă. Examenul toracic; hipertransparenta cimpu- 
rilor pulmonare, cu scleroză hilară și perihilará; cord si aortă în limite 
normale. Examenul microscopic al sputei : foarte multe G.E. Examenul 
oto-rinolaringologic : deviatie de sept nazal. Hemograma: leucocitozá 
42 000/mmc. in tabloul sanguin, G.E. 85%. (GE. adulte). Mielograma : 
usoará hiperplazie eozinofilicá, interesind G.E. Splenocontractia cu adre- 
naliná pune în evidenţă o creștere a numărului leucocitelor de la 39 500 
la 74 500 mmc., iar proporţia G.E. a atins in unul din tablourile sanguine 
92%. Biopsia unui ganglion inghinal arată păstrarea în general a struc- 
turii ganglionului, obliterarea sinusurilor, proliferarea celulelor endote- 
liale si o infiltratie moderată cu G.E., aspect care poate fi întîlnit într-o 
adenită catarală hiperplazică alergică sau parazitară. (dr. V. V. Papilian). 
Punctia-biopsie hepatică relevă aspectul histologic al unei hepatite cro- 
nice, asociată cu o infiltratie eozinofilică. Activitatea fibrinolitică a serului 
sanguin, proteinemia si electroforeza, neconcludente pentru diagnostic; 
metabolismul bazal+40%. Examinările în direcția unei parazitoze (sondaj 
duodenal, examen coprologic repetat pentru ouă de paraziți) sint negative. 
Azotul ureic în limite normale. 

Diagnosticul a fost: astm bronșic, bronșiectazie, sindrom cardio-pulmo- 
nar decompensat. S-a instituit tratament cu strofantină, eufilină și expec- 
torante. 


* citată după Gligore şi colab. 
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Tinind seama de HE.S. masivă si de leucocitoza accentuată, atenţia ne-a 
fost îndreptată spre posibilitatea existenţei unei leucoze cronice cu eozi- 
nofile. Investigatiile de laborator, urmărite dinamic, au întărit supoziţia 


clinică. 

Cu prilejul reinternárii, la 16.1.1958, se efectuează si o punctie sple- 
nică (dr. Gh. Gherman) cu următoarele rezultate : structura splenicá pro- 
fund modificată prin prezența unui masiv infiltrat eozinofilic, care pe 
alocuri are un aspect granulomatos. Tot în splină se descrie și o infiltra- 
iie difuză eozinofilică, majoritatea G.E. fiind de tip adult, găsindu-se însă 
și celule tinere, precum și celule reticulare. Aspectul histologic 
(dr. V. V. Papilian) pledează sau pentru o L.E. sau pentru un granulom 
eozinofilic visceral (splenic). 

Tratamentul cu ACTH nu modifică tabloul sanguin. Bolnavul pără- 
seste clinica cu diagnosticul de leucoză cronică eozinofilică, astm bron- 
sic, bronsiectazie, sindrom cardio-pulmonar. Revázut în iulie 1958 este 
staționar. La 30.VIII.1959 se reinternează, pentru febră, slăbire accentu- 
ată, astenie, stare generală alterată. Bolnavul are paloare marcată, ca- 
șexie, ganglionii inghinali máriti de volum (cît o nucă), duri, mobili si 
nedureroși. Splina ocupă tot hipocondrul stîng, fiind la un lat de deget 
deasupra ombilicului, de consistență mai dură, netedă si sensibilă. Ficatul 
depășește rebordul costal cu un lat de palmă, de consistență dură, neted, 
sensibil. Examenul sanguin arată leucocite 71 600/mmc. cu 87%G.E. Se 
instituie tratament cu mileran, după care leucocitele au scăzut treptat la 
36 000/mmc., apoi 27000/mmc., însă HE.S. s-a menţinut la 85%. Asociin- 
du-se tratamentului cu hidrocortizon, cloramfenicol, leucocitoza a scăzut 
pînă la 17000/mmc. fără a se influența HE.S. Menţionăm cá de data 
aceasta se face și o biopsie ganglionará, evidentiindu-se aspectul une? 
reticuloze leucemice (dr. V. V. Papilian). 


In stare gravă, la cererea familiei, bolnavul părăsește clinica. 


Diagnostice eronate de leucoză cu eozinofile 


Observatia nr. 22 


Bolnavul G. M., in vîrstă de 12 1/2 ani, de sex masculin, din judefuf 
Brașov, este trimis la spitalul clinic Fundeni din București cu suspiciunea: 
de leucoză acută cu eozinofile, pentru o HE.S. ce varia între 50—60%. 
Diagnostic real: distomatoză hepatică. 

Boala debutează cu 5 săptămîni în urmă prin schimbarea comportamen- 
tului, apatie, indispozitie, somnolenta si subfebrilitati. 

In antecedentele personale patologice si heredocolaterale nu se re- 
marcá nimic deosebit de semnalat. 
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Examenu iecliv evi iază 
ai HERD SHER" evidenţiază o paloare tegumentară, micropoliadeno- 
pati H ie ata i i 
ie $ JR hepatomegalie moderată, în rest nimic deosebit pe aparate 
Examinări paraclinice : z 


HE.S. oscilează între 300! 300/ 
Rie: Keen Hw 3 000—4 800/mmc pe lîngă o hiperleucocitozá de 

Mielograma : 

Elemente nucleate 85 000/mmc 

Mieloblasti 1,5 

Promielociti 1,5 

Mielociti neutrofili 7,5 

Mielociti eozinofili 6 

Metamielociti N 8 

Metamielociti E 3,5 

Nesegmentate N 15,5 

Nesegmentate E 4 

Segmentate N 12,5 

Segmentate E 40 

Limfocite 8 


Monocite 2,5 


Macroblasti bazofili 0,5 
Proeritroblasti 0,5 
Normoblasti bazofili 3,5 
Normoblasti policromatofili 1,5 


4 
1 

Normoblaști oxifili 1,5 
Eozinocite 1 
3 


Limforeticulare 


Reticulo-histimonocicitare 3 
Plasmocite Lb 
Á UNO mielogramei: máduvá cu celularitate bogatá; sistemul 
mele deviat la dreapta cu o HES. de 53,5%; sites riita silite 
iii S.RH. in limita valorilor normale cu prezența dedi cu cin 
mente mari cu citoplasma bazoíilá si cu nucleu ce ocupă apigape isi cite 
celulă. Seria megacariocitară ușor hiperplaziată. | ] i 

WSH, 123/132 

Testele de disproteinemie : 

— Gros=intens pozitiv 

— CdSO, —4-4- 


— Timol—10 u M.L. 


ege : wi j 
Radiografia pulmonară, de craniu, oase lungi = normale. 


Exe [ É E ye 
X pride coproparazitologic (Dr. Olga Simionescu) evidentiazá o 
de Fasciola hepatica si foarte rare ouă de Trichiuris trichiura. 


1d 
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Eozinofilia sanguină a fraţilor si părinţilor este in limitele valorilor 
normale sau uşor crescută (mama: 370/mmc; tatăl: 336/mmc; fratele 
850/mmc ; o mátuse : 354/mmc). 


Observatia nr. 23 


Bolnavul P. B. de sex masculin, in vîrstă de 57 ani, din comuna Periş 
(jud. Arad) se interneazá la un spital din provincie (anul 1970) pentru 
fenomene de insuficientá coronarianá, astenie, subfebrilitáti, hipertensiune 
arterială, dureri în tot corpul, inapetenţă etc., cu ocazia căreia se evi- 
denţiază o hiperleucocitozá moderată cu HE.S. (vezi tabelul nr. 21). 

In urma puncţiei medulare, care evidenţiază o predominenta marcată 
a GE. de toate virstele, începînd de la promielocitul eozinofil, se stabi- 
leşte diagnosticul de leucemie granulocitară cronică cu eozinofile în sta- 
diul cronic şi se indică un tratament îndelungat cu prednison și citosul- 
fan în doze de întreținere, după efectuarea dozei de atac. 

Examinările parazitologice efectuate (ex. coproparazitologic, IDR la 
diferiţi antigeni parazitari etc.) sînt fără rezultate. 


Tabelul nr. 21 


Leucocitoza si eozinofilia sanguină la bolnavul P.B. (observaţia nr. 23) 


] 

a TT i Eozinofilia Eozinofilia san- 

Data determinării Leucocitoza sanguină % guină absolută 
3 | | , 
4. X 11.1970 12 200 40% 4 880 
9.X 11.1970 12 400 7 5 028 
15.X 11.1970 11 700 | 7 605 
22.X 11.1970 17 000 | 5 100 
7.1.1971 13 500 30% 4 050 
28.1.1971 4 400 30% 1 320 
7.11.1971 6 000 10% 600 
14.111.1971 4 500 695 270 
16.1V.1971 6 100 6% 488 
14.VIL1971 8 000 15% 1 200 
17.X11.1974 5 800 6% 348 
30. X 11.1971 4 200 896 | 336 
14.1.1972 7 000 1095 | 700 
26.11.1972 6 200 9% | 558 
29.111.1972 7 800 10% 780 


Examenul citologic al măduvei osoase (16.X.1970 — Arad). 
Celularitate bine reprezentată. 

Mieloblasti 3% 

Promielocifi 14% 

(multe cu granulafii mature si imature) 
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Mielociti neutrofili 5% 
Mielociti eozinofili 15% 
Metamielociti neutrofili 270 
Metamielociti eozinofili 14% 
Neutrofile nesegmentate 15% 
Eozinofile nesegmentate 10% 
Neutrofile segmentate 13% 
Eozinofile mature ITV. 
Proeritroblasti 3% 
Eritroblasti : 
bazofili 8% 
policromatofili 16% 
oxifili 10%. 
Limfocite mari 4% 
mici 2% 
S.R.H. — bine reprezentat. 
x Aspectul măduvei osoase pare a fi de L.G.C. cu eozinofile in stadiul 
ED" pos elementele de la mielocit în jos spre elemen- 
t^ Pte „ dar sint multe promielocite de orientare spre granulatia eozi- 
Consideraţii diagnostice 


Dia i E inofi 
E nose de L.G.C. cu eozinofile este sustinut numai 
lei eozinofilice marcate atît sanguine cît si medulare, cu 
exces moderat de promielocite încărcate cu granul 


pe baza reac- 
prezența unui 
atii eozinofile imature. 
Acest diagnostic este discutabil, in plus alte argumente contravin c 
supozitia de L.G.C. cu eozinofile si anume: i ive 
“8 hiperleucocitoza moderată, faţă de leucocitoza 
de mi sau zecilor de mii din L.G.C. Chiar într-o HE.S. reactionalá pute 
nică se evidențiază o hiperleucocitozá de ordinul zecilor de mii hs p- 
40 000/mmc), deci mai mare ca cea de la cazul nostru ; vro 


de ordinul sutelor 


— li i ii si ev 
psa unei anemii și eventual a unor tulburări de hemostază ; 
= C * "e . 
— absenţa unei splenomegalii evidente ; 


evoluti ac că é á i 
à lutie lungá cu scáderea numárului absolut de G.E. si a leuco 
citozei (şi ca a à i i faa! ' i 
ei i (şi ca urmare a tratamentului cronic cu citosulfan !). Această 
ee ga H !). "ea 
n ere are loc în decurs de aproximativ 1 an (ca în majoritatea HE.S 
inten: actiona i i d j m 
se reactionale) si descrie o „curbă Lavier", stabilizindu-se la valori 
noderat crescute (8—10%); l 
— nici à ize 
| ci un puseu de acutizare a L.G.C. presupuse pe perioada de 5 ani 
Cit s-a urmárit acest caz ; 


NATAT IE : : qe 
ipsa studiului markerilor biologici pentru susţinerea diagnosticului 


d "5 5 E 
e L.G.C.: cromozomul Philadelphia si fosfataza alcalină leucocitară ; 


146 


— zonă endemică de trichineloză (în acea perioadă eviden{iindu-se in 
zona respectivă o epidemie cu ,Trichinela spiralis", parazitozá ce deter- 
mină apariția unor HE.S. foarte ridicate. investigaţiile au fost făcute si 
în acest sens, dar fără rezultate pozitive. 

Fără a nega diagnosticul de L.G.C. cu eozinofile sau cu un procent mai 
mare de eozinoíile în sîngele periferic, consider cá a fost mai curînd vorba 
de o HE.S. reacțională intensă la un stimul probabil parazitar, desi ne- 
evidenţiat. 

Un număr moderat mai mare de promielocite în măduva osoasă, număr 
crescut prin apariția promielocitelor cu granulatii eozinofile imature, este 
caracteristic în reacţiile eozinofilice puternice și subliniază încă o dată 
(constituind și un argument clinic cert) că în condiţii de stimulări excesive 
şi prelungite pe o anumită linie celulară, măduva osoasă răspunde con- 
form teoriei polifiletice a lui Undritz. În aceste situaţii, chiar și celule 
tinere apartinind sistemului reticulohistiocilar se pot încărca cu granulatii 
imature, cum se va vedea la următorul caz prezentat. 


Observatia nr. 24 


M. T., de 15 ani, de sex masculin, este trimis la clinica de hematologie 


ali 
li 


"5 


Bucuresti cu suspiciunea de Leucozd cu eozinofile. La internare: amet 
paloare si cefalee; HE.S. cu-varialii între 80—90% cu hiperleucocitozá. 

Istoric : debut în plină sănătate aparentă prin subfebrilităţi, dureri ab- 
dominale difuze, astenie si dureri lombare stingi accentuate la aplecarea 
înainte. Se internează la spitalul din Ploieşti, unde se evidenția 
loare, micropoliadenopatie generalizată (ganglionii neaderenti, mobili), 
suflu sistolic apical, abdomenul sensibil difuz la palpare, hepatomegalie 
moderată (lobul stîng mai ales), splina nepalpabilă. 

În clinică: pulsul 88/minut, TA—10/6, apetitul prezent, carii dentare, 
tranzitul intestinal regulat, ficatul palpabil la 2 cm sub rebord, splina 
palpabilă la 1 cm, avînd consistență normală; reflexele osteotendinoase 


pa- 


normale. 
Examinările paraclinice : 


2. 


Tabelul nr. 2 


Leucocitoza si eozinolilia sanguină la bolnavul M.T. (observaţia nr. 24) 


i rage : Eozinofilia Eozinofilia 

Data si locul determinării Leucocitoza sanguină % sanguină abs. 
Spitalul Ploiești 73 000 85 61 050 
Spitalul Ploiești 39 300 80 31 440 
Clinica (18.X 1.67) 36 000 80 28 800 

23.X 1.1967 9 300 78 7 254 
6.X11.1967 7 200 15 | 1 080 


——————————————————— 
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Mdduva osoasă (la spitalul din Ploiești): celularitate normală. Seria 
granuloci'ará cu o proporţie de 90% eozinofile, predominent cele tinere 
Acelasi fenomen se observá şi pe elementele reticulare, ele jhcáreindi-se 
parțial cu granulafii eozinofile. Rare elemente cu nucleoli inegali şi ói- 
ganji. Uşoară inhibitie pe seria roşie. Rari macroblaști. af 

Ae determinări de laborator efectuate la spitalul din Ploiești: 
sex Se 4 ETT, Jho i tibtinogen A g%; timol=5 u ML.; 
3 "d i GP.l.=72 u; bilirubinemia în limite normale; proteine se- 
rice—7,10 g% ; albumine — 44,8 g%; alfa I—5, alfa II—11, beta=10,1%, 
gama=29% . Rx. pulmonará —I.T.N.; reacţia Cassoni=negativă; ex. io 
proparazitologic= negativ. i 

Examinările de laborator din clinică : radiografii osoase=normale ; si- 
deremie=86 gama/100 ml; R.B.W.= negativ ; T.G0.=32; T.G.P.—46; 
urbes 024 9%o ; acid uric=0,26 g^; timol=2 u M.L.; calcemie — 10,2 9%; 
glicemie—0,83 g% Examene coproparazitologice repetate — negative, 
I.D.R. la ,,Trichinela Spiralis", „Fasciola, ,,Cisticercus Celulosae", ,,Stron- 
giloides Stercoralis" — negative, 

Mama copilului avea o HES. de 17%. HESS. la copil scade fără nici un 
tratament. 

Comentarii diagnostice 

Descresterea relativ rapidă a HE.S. fără nici un tratament, de la valori 
absolute de 61 050/mmc la valori de 1 080/mmc (în decurs de 2—3 sáptá- 
mini), descrierea unei curbe nLavier" de către această HE.S., prezenţa 
unei hepatesplenomegalii cu corespondent paraclinic (testele de disprote- 
inemie pozitivate si GOT si GPT moderat crescute) si existenta hiperga- 
maglobulinemiei, exclud diagnosticul de leucoză cu eozinofile şi impun 
diagnosticul cu mare probabilitate, de infiltrat Löffler parazitar (ciclu 
perienteric ascaridian ?). 


AAAF N $ IW. 14 T MR ae : 
Prezenta si la mamá a HE.S. de mai mică intensitate sugerează in plus 
existența unei eventuale infestári parazitare in familie. 


il, Hipereozinofil'ile paraneoplazice 


. HE.S. paraneoplazice sint tot mai frecvent menţionate in 
literatura de specialitate, asocierea unei HE.S. cu un cancer 
fiind sesizată încă din anul 1893 de către Rheinback. 

HE.S. paraneoplazice cuprind acele HE.S. care însoțesc 
unele neoplazii, oferind adesea posibilitatea descoperirii unui 
cancer ocult, sau a unui cancer manifest dar nediagnosticat. 


Aceste HE.S. reflectă conflictul tumoare-gazdá și reprezintă 
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un aspect al reacției de apărare a organismului faţă de agre- 
siunea neoplazică. 

HES. este relativ frecvent intilnitá în cancerul de ovar, 
tumorile osoase, metastazele hepatice și metastaze ale seroa- 
selor si in general în tumori cu creştere rapidă. 

Hipernefromul poate debuta cu HE.S. 

Neuroblastomul metastazat în ficat evoluează de asemenea 
cu HE.S. (D. Bulucea). 

Sint citate ca frecvente HE.S. în tumori epiteliale ale colo- 
nului, stomacului, pancreasului si bronsiilor. 

Asocierea unui cancer cu valori foarte mari ale HE.S. este 
rară, dar există, în cancerul renal Blanchon mentionind o 
HE.S. de 800/. În aceste situaţii HE.S. este însoţită de o hiper- 
leucocitoză însemnată, uneori și peste 100 000/mmc. 

In contextul conflictului tumoare-gazdă se ridică întreba- 
rea asupra semnificației acestei modificări leucocitare san- 
guine. 

Se presupune că reacția eozinotilicd apare ca urmare a sub- 
stantelor (proteine alterate, produși de degradare, diverși ca- 
taboliti etc.) eliberate din procesul de necroză tumorală, al 
metabolismului particular celular al țesutului canceros, al eli- 
berării de histamină și/sau substanţe histamino-similare și 
suprainfectiei, cu rol de fagocitare si eliminare, dar si cu im- 
plicatii in procesele imunoalergice declansate si intretinute 
de neoplasm. 

Descoperirea unor artigene specifice pe suprafaţa celulelor 
neoplazice pune într-o lumină nouă mecanismul de producere 
al HE.S. din neoplazii. 

Apariţia antigenelor specifice pe suprafaţa celulelor atinse 
de stimulul neoplazic, inițiază producţia de limfocite T cu 
receptori specifici pentru antigenul leucemic. Acest antigen 
constituie ,,triggerul” inducției sintezei și eliberării de limfo- 
kine cu rol în declanșarea eozinopoiezei (Dumonde și colab. 
1969). 

În favoarea mecanismului imunologic de apariţie a HE.S. 
din cancere pledează și cercetările lui Papilian și colab. Aceş- 
tia, studiind eozinofilia stromală în cancerele de col uterin, 
au remarcat apariția secventiald a elementelor celulare din 
stroma carcinoamelor, corelind-o cu rolul acestor celule în 
procesele imunologice. Într-o primă etapă se evidenţiază lim- 
focitele, in etapa următoare apárind G.E. fapt ce sugerează 
intervenţia lor la procesele imunologice declanșate de tu- 
moare. 
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Tabelul nr. 23 


Eozinofilia sanguină în procente si in valori absolute în cancere la un grup 
de bolnavi (Institutul de Medicină Internă iei Se ceata ee cl uia ms, ne MA S MN 


Mg Sex | Virsta Diagnostic E IRAQ cd [HABER HOA ORE RN metit ines gi SEINE M UM 
| absolute 
1 | M | 65 Neo gastric cu metastaze 12 600 27%, (3 400) 
2 | F 55 Neo pulmonar cu metastaze i 
renale 4 500 109% ( 540) 
3 M 65 Neo generalizat 10 000 15° R 1 500) 
4 M 61 Neo colon transvers 8 200 14% ( 850) 
5 M 61 Neo cu metastaze osoase 19 200 10°, (1 900) 
6 F 57 Neo sin cu metastaze 
pulmon. 4 000 17% ( 680) 
7 F 72 Tumoare fosă-iliacă dreaptă 10 400 16%, ( 1 660) 
8 F 86 Tumoare lob pulmon. 
i sup. dr. | 32 500 A7% (15 275) 
9 M 72 Adenocarcinom de prostatá 12 000 219, ( 2 880) 
10 M 33 Neo renal cu metastaze 5 800 10% ( 580) 


Prezentám în continuare trei observaţii cu HES. paraneo- 
plazice in cancer. 


Observatia nr. 25 


P. N. de sex masculin, in vîrstă de 86 ani (nr. f. ob. 1402/1972, Clinica 
de Hematologie Bucuresti). Diagnostic : tumoră de lob pulmonar superior 
sting. Importanţa cazului : debut probabil cu ani în urmă (la vîrsta de 60 
ani ?) cînd se evidenţiază o opacitate net delimitată la nivelul lobului 
pulmonar superior sting. Formatiunea nu este pulsatilă, nu are continu- 
itate cu umbra mediastinală si se însoțește de o HE.S. marcată. Slábire 
în greutate evidentă (13 kg). Scintigrama pulmonară confirmă tumora. S-a 
exclus etiologia parazitară, testele biologice pentru hidatidoză fiind ne- 
gative. Celelalte examinări parazitologice ‘sînt negative. HES. periferică 
este de 37% și 47%, la o leucocitoză de 18 500/mmc. respectiv 32 000/mmc. 
VSH 55/92, RBW — negativ, timol 2 u. 


Observatia nr. 26 


Z. I. de sex masculin, 72 ani, (nr. f. ob. 2187/1972, Clinica de Hemato- 
logie Bucuresti). Diagnostic: adenocarcinom de prostata, cu reactie leu- 
cemoidă. La acest caz s-a evidenţiat HE.S. periferică de 24% (leucocitoza 
12 000/mmc.) si 16% (leucocitoza 11 800/mmc.). Eozinofilia medulará a fost 
de 17%. 

Examinárile parazitologice sint negative. 
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Observatia nr. 27 


V. R. de sex masculin de 4 ani si jumătate (nr. f. obs. 6952/1973 Clinica 
de pediatrie „Gr. Alexandrescu" Bucureşti). Diagnostic: neuroblastom cu 
metastaze hepatice. Importanfa cazului : copilul este trimis cu diagnosticul 
de sindrom hepatosplenomegalic, internindu-se cu dureri abdominale, 
inapetentá si subfebrilitáti. APP si AHC nimic deosebit de semnalat. Apen- 
licectomie în urmă cu 15 zile. Examenul obiectiv evidenţiază tegumente 
palide și micropoliadenopatie moderată. În regiunea laterocervicală dreaptă 
se palpează un ganglion de mărimea unui ou. Ficatul este la 3 cm sub 
rebordul costal drept, prezenta o suprafaţă neregulată cu boselări, de 
consistență dură. Splina la 2 cm sub rebordul costal. Examinări de labo- 
tator : VSH — 80/110, TGP — 15 u, ASLO — 333, sideremie — 70 gama%, 


celule lupice — negative, reacția Waaler Rose — negativ, testul Coombs 
direct si indirect — negativ, proteinograma: proteine-7,8 gr%, albu- 
mine-37,7%, alfa 1.-6,8%, alfa II 13, beta-18%, gama-24%. Imunoelectro- 
foreza evidenţiază hipergamaglobulinemie IgG. Prezenţi anticorpi, anti- 


fibră musculară netedă. Examinári farazitologice negative. Examenul 
oatologic. (Buletin nr. 7076/17.V11.1973. Dr. Popescu) metastazá de 
stom simpatoblastic. HE.S. periferică (patru determinări) a variat 
între 6% si 33% la o hiperleucocitoză de 10 000. Eozinofilia medulară 10%. 
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12. Hipereozinofilia în stările preleucemice 


Noţiunea de stare preleucemică este intrată relativ recent 
în literatura de specialitate și a apărut din necesitatea de a 
stabili etiopatogenia și tabloul clinic al unor tulburări foarte 
variate ale măduvei osoase (mdduvd dishematopoieticd) şi 
care reprezintă într-un procent de 20—30»/ stadiul infracli- 
nic al unei Jeucoze acute. 

rezumptia de stare preleucemicá este făcută in prezenţa 
unor citopenii cronice însoţite de modificări r.orfologice, ci- 
tochimice, citoenzimatice și genetice, periodice sau perma- 
nente, pe lîngă un exces moderat de mieloblaști și promielo- 
cili anormali. 

Eozinofilia medulară nu este neglijabilă și se evidenţiază 
sub formă de G.E. dispersate sau mici insule. G. Duhamel şi 

olab. (1976) semnalează o frecvenţă de 370/, a eozinofiliei 
medulare la 77 cazuri de stări preleucemice (sub forma ane- 
miilor refractare cu mieloblastoză parţială), fata de un pro- 
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cent de 130%% semnalat într-un număr de hipouplazii medu- 
lare. HE.S. este mai putin frecventă decît eozinofilia medu- 
lară. 

Tabloul clinic este conturat de prezenţa unei anemii hipo- 
regenerative puţin sensibilă la tratament, cu excepţia trans- 
fuziilor sanguine, și a unui sindrom febril prelungit aparent 
criptogenetic. Sindromul hepatosplenomegalic este inconstant 
$1 moderat. 

Evolutia stării preleucemice este de mai lunaă durată decât 
a leucozei acute, cu o stabilitate în timp a formulei măduvei 
osoase (cel puţin 6 luni). 

Cei mai mulți autori se abtin de la tratamentul specific 
antileucemic. Prognosticul este rezervat, subiecţii cu stare 
preleucemică decedind în timp prin leucoză acută, hemoragii 
şi infecții. l 


13. Hipereozinofiliile constituționale 


HE.S. constituțională (familială, ereditară) a suscitat multe 
discuţii, unii autori negindu-i existența (Bousser). 

Alţii, susţin natura ereditară, aceste. HE.S. transmitindu-se 
dominant (Heilmeyer 1951, Henning si colab., 1955), Heil- 
meyer, bazat pe faptul că subiecţii care prezintă această ano- 
malie, au tendinţa marcată de a face reacții alergice, sustine 
că ceea ce se transmite ereditar este terenul alergic, HE.S. 
fund secundară. 

Sînt şi autori (Di Guglielmo, Corti, Cappello, 1950) care 
presupun cá HE.S. constituționale au ca patogeneză, o defi- 
cienid ereditară transmisibilă a producţiei de cortizol. 

Maiman, Oski, Allen si Diamond, (1964), studiind HE.S. ere- 
ditare au grupat 17 familii, la care au justificat caracterul 
ereditar al HE.S. Autorii consideră aceste HE.S. ereditare ca 
un aspect hematologic particular, rezultat al unei ereditdfi 
autosomice. Observate în timp, aceste HE.S. ereditare, s-au 
dovedit a fi anomalii familiale, genetice și benigne. 

La noi în ţară Gingold a evidenţiat o HE.S. familială la o 
familie din trei fraţi, adulti, care trăiau de multi ani separati. 
Toti trei prezentau în formula leucocitará, o HESS. variind 
între 6 si 1394, la o cifră leucocitará normală, fără nici o altă 
simptomatologie și excluzind și orice altă etiologie posibilă. 
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14, Hipereozinofiliile idiopatice 


In acest grup intra toate HE.S. la care nu s-au putut evi- 
dentia etiopatogenia acestora. 

Aceste HE.S. trebuiesc denumite ,,eozinofilii neprecizate 
etiologic’, deoarece la multe din ele, in evolutie, se contu- 
reaza etiopatogeneza. 

HE.S. idiopatice trebuiesc dispensarizate si urmărite siste- 
matic sub toate aspectele, unele din ele putînd degenera 
malign. 


Observatia nr. 28 


L. E. în virstă de 22 ani (Institutul de Med. Int. Bucureşti) prezintă de 
doi ani hiperleucocitoză cu HE.S. variind între 50 și 60% (în formula leu- 
cocitară), iar ca simptomatologie clinică: astenie fizică, intermitent ce- 
falee și uneori artralgii. Examindrile parazilologice efectuate în această 
perioadă au rămas negative. 

In urmă cu 2 luni de la internare, prezintă inconstant dureri la nivelul 
radiusului și tibiei stingi și concomitent o erupție eritematoasă la nivelul 
gambei stingi, hemograma evidențiind o HES. de 68%, la o leucocitozá 
de 24000. Examenul obiectiv efectuat nu evidenţiază nici un semn pa- 
tologic. 

Examinările de laborator: hemograma în dinamică arată hiperleucoci- 


tozá cu HE.S. care variază între 37% si 56% (tabelul nr. 24). 


Tabelul nr. 24 


Formula leucocitaràá 


| 
| Lencocitoză "t A 
| | Neutrofile | Eozinotile | Limfocite | Monocite 


| 
4.VL1971 15 400 | 25 | 47 | 25 3 
14.IX.1971 | 14 600 | 28 | 37 | 27 8 
23.X11.1971 11 400 | 31 | {4 | 18 7 
23. V.1972 10 400 | 25 | 52 | 19 | i 
| 


Trombocite-160 000/mmc. VSH-12/31. Proteinemie 7,7 g% serine-61%, 
alfa 1-4,5%, alfa II-7,4 %, beta-10,1% globuline-17,20%. Teste de dispro- 
teinemie : timol-2 u, ZnSO,-6,1 u, glicemie-80 mg%. Examenul urinii - 


normal; radiografia oaselor lungi si a craniului — normale. Mielograma : 
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cu seria roșie normoplazică și o eozinofilie de 30%. Examinări parazito- 
logice (materii fecale, bilă) — negative; IDR cu antigene Fasciola, Tri- 
chinella — negativ. IDR Cassoni — negativ. 


Observatia nr. 29 


C. J. de sex feminin, in vîrstă de 40 ani (F. Obs. 525/1975, Clinica me- 
dicald Colentina. 

Bolnavá cu psihozá maniaco-depresivá din 1957, prezintá de trei ani 
dureri inconstante si de intensitate medie in hipocondrul drept, fără o 
legătură cu alimentaţia si fără alte simptome. Bolnava a avut repetate in- 
ternári, in cursul cárora s-a evidentiat o HE.S. importantá si constantá 
(între 24 si 34%). Mai multe scintigrame hepatice au evidenţiat o zonă de 
hipocaptare la nivelul lobului hepatic sting (?). 

Investigatiile pentru un chist hidatic, sau alte parazitoze au fost ne- 
gative. 


Tabelul nr. 25 


Leucocitoza si formula leucocitară (tabelul nr. 25) 


Formula leucocitară 


Leucocitoza DONNE ERO PARTIE SG PC CR 
Neutrofile | Eozinofile | Limfocite | Monocite 


22.X.1973 7 700 | 52 14 31 3 
15.V1.1974 6 000 31 21 46 2 
26.1V.1974 5 400 | 54 10 30 6 
2.X1L1974 7 800 | 42 27 26 A 
1975 5 000 | 64 22 | 4 3 
Li 
Examen urină normal, calcemia — normal, timol-7,5 uML glicemie- 


80 mg% creatinemie — 0,80 mg%, TGO — 8,2 ul; fosfataza alcaliná-43 ul; 
bilirubina totalá-1,26 mg% proteine  totale-87 gr%;  albumine-58%, 
alfa 1-5,1%, alfa 2—6,9%, beta-8,6%, gama-21,4% VSH-2 740; radioscopie 
pulmonară si osoase — normale; scintigrama hepatică efectuată în 
14.1.1975 arată un ficat cu diametrul prehepatic=12 cm, omogen. Examena 
parazitologice complexe= negative. 


15. Eozinofiliile de alte cauze neparazitare 


Eozinofilia în encefalopatii. Semnalarea HE.S. in encefalo- 
patiile cronice infantile pare surprinzătoare, cu atît mai mult 
cu cit la cazurile studiate nu am putut evidentia nici o cauză 
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de natura parazitară sau neparazitară care să-i justifice pre- 
zenta. 

Există însă o ipoteză, avînd in vedere rolul important pe 
care-l are sistemul nervos central în reglarea eozinofiliei san- 
guine, atit direct, cit și indirect, prin intermediul axului hi- 
potalamo-hipofizo-corticosuprarenal. 

S-a arătat în partea generală a acestei monografii că toate 
componentele sitemului nervos (cortex, hipotalamus, măduvă, 
nervi periferici, sistem nervos vegetativ) participă la regla- 
rea eozinofiliei sanguine. 

În acest context, probabil că leziunile cerebrale constituite 
din cadrul encefalopatiei cronice au afectat unul sau mai 
multe din segmentele sistemului nervos, HE.S. apărută fiind 
rezultatul dereglării mecanismului nervos de reglare a eozi- 
nofiliei circulante. HE.S. din cadrul acestor afecţiuni mai 
poate fi consecinţa sensibilizării la anumite droguri consu- 
mate cronic în scop de ameliorare a leziunilor nervoase se- 
chelare, sau a prezenţei unei infestatii parazitare nediagnos- 
ticate. 

Tabelul nr. 26 


Eozinofilia sanguină in encefalopatiile cronice infantile 


Formula leucocitara 
Nr. e^ 3 Leuco- | Eozinotile/ 
ert. Virsta Sex ciloza Neu- | Eozi- | Limfo-| Mono- mmc. 
| trofile | nofile cite | cite 
| 
1 9 luni M 13 400 18 12 37 à 1 608 
2 5 luni M 19 400 36 11 TIT 6 2:139 
3 2 ani M 12 000 41 18 28 10 2 160 
4 9 luni M 25 000 36 16 12 6 1 000 
3 6 luni M 13 000 33 12 40 5 1 560 
6 2 ani M 9100 | 35 22 32 11 2 002 
7 1,8 ani M 27500 | 40 34 21 5 7 750 


Eozinofilia in malformatiile congenitale ale aparatului uri- 
nar. Un alt aspect al HE.S. la copil îl constituie evidenţierea 
acesteia in malformafiile congenitale ale aparatului urinar. 

Frecvența HE.S. în aceste afecţiuni pare să fie de 30—40»/, 
(D. Bulucea), dar am menţionat numai acele cazuri în care 
s-au efectuat sistematic examinárile parazitologice, în vede- 
rea excluderii cauzei parazitare a eozinofiliei. Dintre acestea, 
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redăm un lot de 10 bolnavi la care HE.S. absolută a fost de 
peste 1 000/mmc (tabelul nr. 27.). 


Tabelul nr. 27 


Formula leucocitară % 


| | 
| Leucoci- | Eozino- 
Nr, ert. Virsta | Sex | toza, 9; | Neu- | Eozi- | Limfo- | Mono-| file/mme 
| | | | trofile | nofile | cite cite 
t li i 
} | | | | Y 
1 | 34a | M 9900 | 41 | 22 | 33 4 2 178 
2 | 3 ani IFR 13 700 51 10 31 8 1 370 
3 6 ani m 6 200 45 20 30 5 1240 
4 7 ani | M 9 600 55 11 31 x 1 056 
5 7 ani M 9 800 52 16 28 3 1 568 
6 10 ani | F 7 200 47 14 32 7 1 008 
7 6 ani I 19 650 45 7 35 3 3 332 
8 4 ani | M 8 300 39 19 32 10 2 178 
9 4,2 ani | M 8 700 19 20 | 26 5 1 740 
10 13 ani LUE 8 200 67 11 | 17 5 1 002 
| 


Mecanismul imunologic poate fi cauza aparitiei HE.S., avind 
in vedere cá marea majoritate a malformatiilor congenitale 
ale aparatului urinar se însoțesc de infecții urinare cronice ce 
pot dezvolta în organism o sensibilizare alergică, HE.S. apa- 
rută fiind reflexul instalării acesteia, 


16. Adenopatii cu eozinocitoză însoțitoare 


O serie de adenopatii subacute și/sau cronice se însoțesc 
de eozinocitoză ganglionară, ca reflex al reacției organismu- 
lui față de agresiuni variate (alimentare, medicamentoase, 
imunoalergice, micotice, parazitare și mai rar necunoscute). 

Trebuie menţionat că deși eozinocitoza ganglionară poate 
fi foarte marcată, reprezentind un semn histopatologic domi- 
nant, prezența ei singulară nu poate stabili un diagnostic de 
certitudine, deoarece se manifestă în afecțiuni de etiologii 
variate, cu prognostic diferit. 

Meritul eozinocitozei ganglionare este de a ne îndrepta 
spre o grupă de afecțiuni, în care agresorul este de obicei 
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cunoscut, dar dificil de evidenjiat, fiind necesară o colabo- 
rare strinsá între clinicianul de profil si disciplinele paracli- 
nice (histopatologie, hematologie, bacteriologie, parazitolo- 
gie etc.). 

Adenopatiile alergice. Adenopatiile alergice se caracteri- 
zeaza prin prezenta unei hiperplazii intense a celulelor 
eozinofile, alături de o proliferare limfatică $i limforeticulară. 

O eozinocitoză ganglionară intensă pledează pentru „gra- 
nulomatoza alergică Churg și Strauss“ ce se manifestă prin 
astm, febră, adenopatii generalizate și HE.S., precum si pen- 
tru „limiadenita abcedată eozinofilicd Lennert”, ,,granuloma- 
toza alergică necrozartd" (Braunstein și Gall și limfadenita 
hiperergică (Heilmeyer şi Begemann). 

Aceste afecţiuni nu au o etiologie bine precizată și apar 
probabil în cadrul unor boli cu mecanism hiperergic-auto- 
imun. 


Un număr apreciabil de celule eozinofile se mai pot intilni 


și in tabloul histologic al reticulozei lipomelanice Pautrier. 

Asocierea HE.S. la eozinocitoza ganglionară nu este obli- 
gatorie, după cum nu trebuie uitat că la unele adenomegalii 
din stări alergice este posibil a nu se găsi celule eozinofile 
(D. Micu, 1973). 

Adenopatiile medicamentoase. Adenopatiile postmedica- 
mentoase se caracterizează printr-o hiperplazie reticulo-endo- 
teli difuză, de cele mai multe ori cu conservarea structurii 
si prezența de celule eozinofile uneori într-o proporţie foarte 


inare 


Celulele reticulare proliferate au o citoplasmá palidá si un 
nucleu mare cu structurá cromatinianá laxá, in care apar une- 
ri nucleoli monstruosi, simulind elementele neoplazice (Mo- 
schilin S. si Wendt T., citați de G. Popa, 1971). 
Foarte rar, hiperplazia celulară determină ștergerea struc- 


turii ganglionului, ridicindu-se problema prezentei unui limfom 


malign pe cale de constituire, mai ales cind capsula apare 
interesată și depășită (I. Macavei si G. Simu, 1977). 

Un număr mare de eozinofile și lipsa celulelor tipice Reed- 
Sternberg, pe lingă prezența unor focare constante de ne- 
roză, alături de o reţea de reticuliná de aspect normal, indică 
aracterul benign al hipertrofiei. 

Clinic, aceste adenopatii sînt însoţite de multe ori de febră, 
ruptii cutanate si HE.S. 
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prezentînd o citoplasm 
(celule xantomatoase). 

In blastomicozá, levura s 
lelor gigante de tip Lan 
dotuberculos abcedat. 

Coccidioza, produce foliculi pseudotuberculosi, in care celu- 
lele Langhans au ciuperca în citoplasmă, 

Candidoza si aspergiloza sint alte micoze ce pot determina 
limfadenite cu prezenţa de celule eozinofile, apárind mai ales 
in urma abuzului de antibiotice. 

Limíadenitele parazitare. Toxoplasmoza ganglionară (ce re- 
prezintă 10o/, din limfadenitele cronice ale adultului), se poate 
insoti uneori de prezența unui număr considerabil de celule 
eozinofile în ganglionii hipertrofiati. 

Elementele caracteristice pentru adenogramă constau din 
numărul mare de macrofage, inmultirea limfoblastilor si 
merării celulare în care se disting fenomene de necrozá. 

Confuzia cu un limfom malign este înlăturată de absenţa 
monotoniei celulare, precum și de prezenţa de polimorfonu- 
cleare neutrofile si eozinofile și a hiperplaziei limforeticulare. 

In cazul în care celulele hipertrofiate ating dimensiuni mai 
mari şi contin nucleoli, este adus in discutie si un paragranu- 
lom Hodgkin, dar in toxoplasmoză nu apar niciodată celulele 

heed-Sternberg tipice. 

Tripanosomiaza 


ă încărcată cu picături de grăsime 


e evidenţiază în citoplasma celu- 
ghans, la nivelul unui granulom pseu- 


aglo- 


poate determina o reacţie ganglionară, al 
cărui frotiu evidenţiază celule eozinofile, alături de limfocite, 
plasmocite, macrofage și prezenţa parazitilor respectivi. 

Filarioza este o altă parazitoză ce poate determina şi o in- 
tensă eozinocitoză ganglionară, alături de prezența plasmo- 
citelor, limfocitelor $i a elementelor reticulare. 

Histiocitoza X. Histiocitoza X, sub diversele forme clinice, 
poate afecta și ganglionii, îndeosebi în cadrul formei gene- 
ralizate la copilul mic, Leziunile ganglionare au aspect tumo- 
ral, invadant și distructiv, uneori avînd și tendinţă la supu- 
ratie (de altfel necaracteristică histiocitozei X) 

La sugar si copilul mic, atin 
venta si este însoţită de otită s 
nerv facial periferic. Procesu 
toida şi/sau maxilarul, 

Diagnosticul de certitudine se stabile 
în prezenţa leziunilor osoase, a erupției 
lizării (hepatosplenomegalie, anemie, sta 


gerea temporalului este frec- 
upurată cronică și paralizie de 
l patologic poate atinge si mas- 


ste prin excludere si 
cutanate si a viscera- 
gnare ponderala, alte- 
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rarea ponderală, alterarea stării generale etc.), examenul his- 
topatologic precizînd existența leziunilor specifice, în care 
nu lipsesc de regulă celulele eozinofile, (îndeosebi în formele 
localizate la nivelul oaseior). AG 

Această boală se pretează la confuzia cu otomastoidita su- 
purată cronică, cu tuberculoza ganglionard și/sau congenitală, 
și/sau hepatosplenică, cu leziuni asemănătoare tuberculozei 
determinate de bacili alcoolo-acidorezistenfi anonimi, precum 
şi cu adenopatiile localizate de natură paraziiară și micotică. 
Este strict necesar de stabilit un diagnostic corect, deoarece 
tratamentul diferă de la o etiologie la alta. 


HE.S. reprezintă un semr caracteristic în parazitoze, dar o 
ciiră normală a eozinofiliei sanguine nu exclude posibilitatea 
existenței unei parazitoze, după cum evidențierea HE.S. nu 
presupune întotdeauna prezenţa parazitozei. (fig. 39, 40.) 

O HE.S. sugerează o parazitoză, dar certitudinea o aduce 
numai o colaborare între clinică și celelalte examinări para- 
clinice. 

Mecanismul de producere al HE.S. parazitare nu este com- 
plet elucidat, dar la apariția ei par să participe unul sau mai 
multi factori, adesea efectul lor „însumîndu-se“ : 

1. Toxinele parazitare constituie factorul cel mai important, 
dar nu se cunoaște precis modul de declanșare al producţiei 
medulare de G.E. (stimulare directă a măduvei hemato-forma- 
toare — Lavier, Léffler ; idiosincrazie ; mecanism alergic ; etc.) 

Desi se susține că HE.S. parazitare nu sînt datorite unui 
mecanism alergic (Lavier), cel putin ca verigă în mecanismul 
complex de producere al acestor HE.S., participă si factorii 
alergici ; 

Cel mai recent argument în favoarea mecanismului alergic, 
îl constituie experimentele lui Basten si colab. (1970) si 
Walls (1972) care au demonstrat relaţia dintre HE.S. si răs- 
punsul imun, administrînd larve de T.S. la șoareci. (pag. 53.) 


Studiul histopatologic al traseului larvar parazitar (Chi- 
mion) constituie un alt argument în favoarea participării pro- 
ceselor imunoalergice în cadrul parazitozelor. (fig. nr. 41.) 
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Fig. 39. Valorile eozinofiliei sanguine (la % leucocite) 
in parazitozele digestive (dupà I. Gherman) 


Toxinele parazitare actioneazá si printr-un mecanism direct, 
la producerea HE.S., cunoscindu-se faptul cá extractele de 
helminti sint histaminoeliberatoare, mastocitotoxice si eozino- 
filizante. (Fernex, 1957). 

2. Hipofunctia glardei corticosuprdrenale, ce poate apare in 
cadrul unei infestatii parazitare de lungă durată. Îndeosebi 
pluriinfestafiile parazitare se însoțesc de un grad moderat de 


insuficiență CSR, fapt ce favorizează producerea HE.S. 

3. Hipoxemia, determinată de anemia parazitară, avînd ca 
argument clinic frecvenţa mai mare a HES. mari, la bolnavii 
parazitati și intens anemici. 
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Fig. 40. Frecvența eozinofiliei sanguine printre bolna- 
vii parazitati (dupá I. Gherman) 


4. Starea de reactivitate a organismului, capacitatea lui de 
a ráspunde prin grade diferite ale eozinofiliei, la acelasi fac- 
tor eozinofilogen parazitar. Aptitudinea reactionalá a gazdei 
interferează cu terenul alergic si cu insuficiența glandelor cu 
secreție internă, precum și cu insuficienţa funcțiilor antitoxice 
și imunizante. 

5. Alţi factori care se intrică, sau complică o parazitoză ca: 
infecțiile acute, stress-ul de diferite cauze, alte tratamente, 
aptitudinea eozinofilogenă a speciilor parazitare, etc. 

Există o tendință bine justificată de a separa HE.S. parazi- 
tare de cele neparazitare. 
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Fig. 41. Leziunile histopatologice produse de „Larva migrans” (după 
Chimion) 


Deschiens (1962) efectuind un studiu comparativ între HE.S. 
parazitare si cele neparazitare susține că primele se caracte- 
rizează prin : 

— constanta HE.S. fata de cauzele care o determină și va- 
lorile in general crescute ; 

— curba HE.S. regulate si continue („îr clopot asimetric“). 

— ireductibilitatea HE.S. la diferiţi factori eozinopenizanti 
(testul Thorn negativ), dar Lavier admite că numai HE.S. de 
peste 300/, sint ireductibile. 

— alterarea degenerativd si uneori hemoragică a C.S.R. 
Autorul consideră cá în cazul unei HE.S. crescute, un test 
Thorn negativ pledează pentru o etiologie parazitară, iar un 
test Thorn pozitiv, pentru o etiologie neparazitară. 

Lavier, studiind în dinamică HE.S. parazitară, a demonstrat 
că aceasta descrie o curbă cu următoarele caracteristici : 
HE.S., după o perioadă scurtă de latenfá, prezintă o perioadă 
de ascensiune rapidă, una scurtă de stagnare în platou și alta 
de descreștere, curbă care ia uneori aspectul de săgeată 
(fig. nr. 42). 
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Fig. 42. Dinamica hipereozinofiliei sanguine („curba Lavier") în parazito- 
zele cu ciclu tisular); Faza de eozinopenie, care se datorește „stress'-ului 
infestant parazitar, nu este obligatorie. 


Pornind de la concordanța dintre gradul HE.S. si cronolo- 
gia ciclului parazitar în organism Bonnin, Moretti și Bertrand 
(1959) au elaborat „legile eozinofiliei parazitare“ şi anume : 

— Metazoarele parazite, al căror ciclu se face în între- 
gime în tubul digestiv nu determină HE.S. 

— Metazoarele parazite nu determină HE.S., decît daca 
ciclul evolutiv la om comportă o fază tisulară, maximul HE.S. 
situîndu-se în momentul acestei faze. 

— Protozoarele parazite nu determina HE.S. 

Desi juste, legile lui Bonnin, Moretti si Bertrand, nu au apli- 
cabilitate universal valabilă, in consecință interpretarea lor 
trebuind să se facă cu prudenţă si discernămînt, reacţia eozi- 
nofilică fiind strict individuală. 

Argumentăm această opinie, prezentind în paginile ce ur- 
mează cîteva cazuri de HE.S. parazitare care nu se ,,confor- 
mează“ legilor de mai sus. 
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1. Hipereozinofilia în boli determinate 
de protozoare 


Protozoarele („Entamoeba histolitica“, „Giardia intestinalis", 
„Balantidium coli", „izospora'') determină de obicei o HE.S. 
moderată şi inconstantă. 

Dintre ele, izosporoza determină cele mai ridicate şi con- 
stante HE.S. (Atias, Nitzulescu, Tinfdreanu, Gherman). 

În amibiază, HE.S. este rar intilnité si de valori neînsem- 
nate, cele mai mari valori găsite, nedepășind cifra de 150%. 

Lambliaza, parazitoză frecventă la noi în ţară (Otilia Lu- 
cian) este însoţită în general tot de o HE.S. moderată și in- 
constantă, dar prezenţa unor valori mai ridicate, în special la 
copii, nu trebuie să surprindă, avînd în vedere tulburările 
complexe pe care acest flagelat unicelular le poate provoca 
în organism (insuficiență C.R.S., leziuni intestinale, cointere- 
sarea ficatului, etc.). 

Balantidioza nu se însoțește decît rar de HE.S., îndeosebi 
în cazurile cînd provoacă ulceraţii ale intestinului gros. 

„Pneumocystis carinii’, de asemenea parazit unicelular, ce 
determină îmbolrăviri grave în special la prematurii de virsta 
mică, dar si la subiecţii de orice vîrstă si cu deficente imu- 
nologice înnăscute sau dobindite, poate determina HE.S. mo- 
derate (Williams, 1972.) 


2. Hipereozinofilia în boli determinate 
de metazoare 


A. Trematode 


Fascioloza se însoțește de HE.S. intense, fiind considerată 
de Cathala „marele semn de orientare“ în această parazitoză. 
HE.S. este prezentă în toate formele clinice ale bolii (pulmo- 
nare, hepato-biliare, neurologice, cutanate) și este variabilă 
în funcţie de stadiul bolii (Lavier). În primele 3—4 luni HES. 
este în creștere continuă, ajungind la un maxim și la o fază 
de. stabilizare, uneori cu durată de mai mulţi ani. 
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Tratamentul specific influențează HE.S., dar nu total. O re- 
venire a HE.S. după terminarea tratamentului ne poate sugera 
o vindecare incompletă, coincizind si cu reaparifia semnelor 
clinice ale bolii. 

O eozinofilie normală sau una moderat crescută nu exclude 
diagnosticul de fascioloză, variabilitatea ei în această afec- 
tiune fiind o realitate (Gherman). 

Dicrocelioza. Această afecțiune se însoţeşte de o HE.S. mai 
redusă (sub 2004), dar Degan și colab. (1958) au evidenţiat si 
HE.S. mai mari (300/). 

Opistorcoza. HE.S. în opistorcoză înregistrează valori care 
pot ajunge la 30—50»/. 


B. Cestode 


Teniazele se însoțesc in general de HE.S. reduse, dar in 
unele cazuri pot urca pina la 300/,——50»/. (Lapierre, Lagardere). 

Cisticercoza, boală determinată de ,,Cysticercus bovis", 
forma larvará a cestodelor, prezintă valori ridicate ale HES. 
în perioada de invazie a bolii. Formele cerebrale de cisticer- 
coză se însoțesc în mod constant de HE.S. ridicate în LCR 
(Gherman). 

Hidatidoza (chistul hidatic) prezintă valori medii ale HE.S., 
dar este mai mare în cursul evoluţiei chistului pind la în- 
chistare, în chisturi hidatice infectate, fisurate sau rupte și 
în cazurile de hidatidoză secundară. 

Himenolepidoza. În general în himenolepidoze, HE.S. este 
moderată și inconstantă, înscriind procente reduse, cuprinse 
de obicei între 4—80,, rareori fiind mai mare. 

Particularitatea celor 2 cazuri prezentate mai jos constă în 
evidențierea unor valori neobișnuit de mari ale HESS. 


Observatia nr. 30 


Copilul M. V. de sex feminin in virstá de 4 ani şi 2 luni (F. obs. nr. 
97/1975) din judeţul Vilcea, se prezintă în serviciul secţiei de pediatrie al 
spitalului judeţean din Rm. Vilcea, pentru astenie, inapetentá, artralgii la 
nivelul umărului sting și articulației coxofemurale stingi, dureri abdomi- 
nale difuze si inconstant vărsături. APP: rujeolă, traheobronșită acută, 
ascaridioză. AHC: nimic deosebit de semnalat. Istoricul bolii actuale: 
de. aproximativ două luni copilul acuză dureri la nivelul articulației umă- 
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tului stîng si articulației coxofemurale stîngi, in special în cursul nopţii, 
pe plan secund situîndu-se un sindrom abdominal cronic dureros, mani- 
festat prin dureri abdominale de intensitate mică si inconstant vărsături, 
Subliniem faptul că părinții au adus copilul la internare pentru acuzele 
articulare, suspicionîndu-se prezența unui reumatism poliarticular acut. 
Examenul obiectiv: în afara unei hipotrofii staturoponderale (greutatea 
13,5 kg) nu putem evidentia nici un semn patologic. 

Examinările de laborator: leucocitoza si formula leucocitará in dina- 
mică : tabelul nr. 28. 

Studiind aspectul morfologic al G.E. de pe frotiul din sîngele periferic, 
menționăm prezenţa într-o proporţie de 99% a G.E. mature. La 80% nu- 
cleul G.E. este format din doi lobi (aspectul clasic), într-o proporţie de 
20% G.E. prezentînd un nucleu cu 3 sau 4 lobi. 


Tabelul nr. 28 
| Formúla leucoaitară 
patas ui Leucocitoza | | i 
sw oL dp Neutrofile | Eozinofile | Limfocite | Monocite 
| 
5.1.1975 15 000 24 02 | 18 
8.1.1975 20 010 26 50 16 
10.1.1975 18 400 ud t6 24 3 
13.1.1975 28 000 27 54 14 2 
15.1.1975 11 400 14 56 28 2 
16.1.1975 23 000 33 39 27 
21,1.1975 21 100 25 39 30 
l 


Hemoglobina-82%, după tratament-90% (14,4 gr) VSH — 30 la 1 oră 
72 la 2 ore, repetat la 10 zile 17/45. Fibrinemia-677 mgr%, repetată- 
444 mgr%. ASLO — 250 U. timol 17 u ML, Kunkel — 67 u.£, T. Bow- 
man — 10/3 (+++), repetate la 10 zile: timol — 11 u ML, Kunkel — 
67 uf, T. Bowman (++). Transaminaze — 18 u. T.G.P. Proteine- 
mia-6 gr% albumine — 3,3; globuline — 2,7. Electroforeza : alfa 1—3 gr). 
alfa 2—8 gr%, beta-14 gr%, gama-20 gr%. Radiografia pulmonară — nor~ 
mal; I.D.R. la P.P.D. — 2 u. — negativ. Examenul coproparazitologic 
evidențiază ouă de Hymenolepis nana și ouă de Tricocefali În cursut 
internării copilul elimină spontan un ascarid. Sondajul duodenal efectuat, 
absent lamblia, Strongiloides, Fasciola. I.D.R. la trichină — negativ. 

Se face un tratament cu niclosamid în cură de șapte zile (două tablete 
în prima zi, apoi cîte o tabletă zilnic), cură ce se repetă. După acest 
tratament HE.S. are tendință la scădere ușoară. În timpul tratamentului 
copilul a eliminat numai cîteva tenii mici. 
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Observatia nr. 31 


M. P. in virstá de 5 ani, de sex feminin, sora cazului nr. 22, prezintă 
tot o infestaţie cu Hymenolepis nana cu o HES. de 40% (5220 G.E./mmc), 
la determinările ulterioare, HE.S. menfinindu-se între 25—40%. Copilul 
mai este infestat cu Lamblia. Numărul de hematii si hemoglobina sint in 
limite normale. Examenul clinic si examinările de laborator ne oferă ace- 
leași relaţii ca la primul caz, cu deosebirea că fetița prezintă o dezvoltare 
staturoponderală normală, iar testele de disproteinemie sînt normale. 

Părinţii acestor copii şi o altă soră în vîrstă de un an si o lună, pre- 
zinta o HES. sanguină normală si examenul coproparazitologic negativ. 


C. Nematode 


Oxiuroza. În această parazitoză HE.S. sanguină lipsește, sau 
este neînsemnată, înscriind valori de pînă la 100/. 

Ascaridioza. În forma intestinală, HE.S. este in general mo- 
derată și inconstantă, în schimb în timpul ciclului perienteric 
poate atinge cele mai ridicate valori (80—90»/), fiind inso- 
țită de o hiperleucocitoză intensă, și fenomene pulmonare 
tranzitorii (sindromul Lóffler). 

Tricocefaloza. Se însoțește de HE.S. moderate si inconstarite, 
totusi sint si cazuri, in special la copiii anemici si cu tulbu- 
rari digestive, la care acest parazit se poate asocia cu valori 
mari ale eozinofiliei sanguine, mai ales cînd coexistă și o 
altă parazitoză (de obicei ascaridioza). 


Vom prezenta cîteva date cu privire la HE.S. în asociația 
parazitară ascaridiozd-tricocefalozd, avînd în vedere valorile 
mari evidenţiate la un număr de șase cazuri, care vin „în con- 
tradiclie" cu cunoştinţele clasice asupra eozinofiliei parazi- 
tare (tabel nr. 29.). 


Observatia nr. 32 (obs. nr. 1. din tabelul nr. 20.) 


Bolnava D. E., în vîrstă de 30 ani, din comuna Fieni, judeţul Dimbovi[a, 
prezintă 4 internări în Serviciul Institutului de Medicină Internă Bucureşti 
(F. obs. nr. 2632/1969, 362/1970, 861/1970, 2979/1973), la prima internare 
venind pentru o hiperleucocitoză cu HE.S. importantă (pînă la 91%). Exa- 
minările de laborator parazitologice efectuate evidenţiază ouă de ascarizi 
si tricocefali. În vederea elucidării cauzei HE.S., se fac o serie de investi- 
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Tabelui nr. 29 
r a 


Formula leucocitară 


Nr.| Nr. foii de | — UN a tanien de (Net le TRU tor 
ts obs, Nume |Sex| Vir- unde denclta Neu. |Eozi- Da- |Lim-| Mo- 
sta provine ^. [trofi-,nofi- | zofi-|foci- |noci- 
le | le le te te 
id es. 
1 2632/1969 D.E. |F | 30 | LM.L. Bue. | 33000) 5 | 91] — 4 1 
2 951/1970 R.V. M| 11 | Cl. Ped. 
t Fundeni | 13300) 17 | 64 | — | 17 2 
3 | 1067/1970 P.M. | F 1| Cl. Ped. 
Cluj 8 700| 23 | 46 | — [25 6 
4 | 3644/1968 M.T. | M| 12 | Cl. Ped. 10 500! 45 | 32 1 15 7 


j Fundeni 
-5 | 1557/1970 PGs F 2,51 GL. Ped. 


i Fundeni 18 600| 42 | 29 2126 1 
6 | 3079/1968 M.I. |M| 85 | CI. Ped. 
Fundeni 7 000) 53 | 23 — 15 9 


gaţii (mielograma, fosfataza alcalină, scintigrafie hepatică, reacţia Cas- 
soni și alte examinări parazitologice), care furnizează relaţii normale. 
Dintre celelalte probe de laborator sînt de remarcat pozitivarea testelor 
de disproteinemie, V.S.H. moderat crescută (44/76) şi o hipergamaglobu- 
linemie (27 g%). În cursul celei de a Il-a internári a prezentat și o colec- 
tie pleurală (cu Rivalta pozitiv si 40 % eozinofile) cu evolutie benigna. In 
antecedente a avut frecvente congestii pulmonare. Tratamentul specific 
antiparazitar duce la scăderea HES. pînă la valorile de 28%. S-a încercat 
și un tratament cu Prednison, dar care n-a influențat net HE.S., aceasta 
raminind la valori de peste 40%, fapt ce pledează pentru etiologia para- 
zitară a ei. 

În ultima internare (după 5 ani de la apariţia HE.S.) eozinofilia san- 
guină a revenit la valori ușor crescute (4—10%). În scaun se evidenţiază 
tot ouă de ascarizi şi tricocefali. 


Leucocitoza și formula leucocitară determinate pe parcursul celor 4 in- 
ternări la cazul D. E. nr. (obs. nr. 28) (tabelul nr. 30). 


Observatia nr. 33 


Copilul R. V. de sex masculin, în vîrstă de 12 ani (i. obs. nr. 951/1970) 
din comuna Bucov (Ploiești) se prezintă în serviciul Clinicii de Pediatrie 
,Fundeni", pentru astenie, paloare, scădere ponderală si o HES. (80%). 
A.P.P.: ascaridioză. A.H.C.: nimic deosebit de semnalat. Istoricul bolii 
actuale : din iulie 1969, copilul acuză greturi, apetit capricios, scădere pon- 
derală si dureri abdominale difuze, motiv pentru care se internează într-un 
spital din provincie, unde se diagnostichează şi tratează o infestatie ma- 
sivă cu ascarizi (climinind peste 100 de ascarizi). Urmează o nouă inter- 
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Tabelul nr. 308 


Formula leucocitară 


Data Leucoci- 
determinării toza Neu- 
trofile 


Mono Observaţii 
cite 


Limf- 
ocite 


Eozi- 
nofile 


23.X.1969 21 900 35 62 3 — La internare 
6.X1.1969 18 000 18 63 18 1 
17. X1.1969 38 000 5 79 16 -— 


24.X1.1969 


33 000 5 91 3 1 
28.X1.1969 2 


37 300 Introducerea tratamen- 
tului antihelmintic 
2.X11.1969 25 000 46 32 22 — 
7.X11.1969 | 14 000 59 28 8 5 
18.X11.1969 14 600 38 42 19 1 Introducerea tratamen- 


tului cortizonic 


31. X11.1969 8 000 40 42 15 3 
6.I. 1970 42 000 43 44 10 2 
11.11.1970 24 000 15 70 13 A Il-a internare 


13 000 51 33 12 4 A II-a internare 
10 000 20 50 25 5 
5 000 76 6 


14.111.1970 
21.1V.1970 


13.X1.1973 A IV-a internare 


nare în același serviciu, pentru control și reluarea tratamentului antipa- 
razitar, cu ocazia căreia examenul coproparazitologic evidenţiază pe lingă 
ouă de ascarizi si ouă de tricocefal. Din probele de laborator efectuate 
în acest timp sînt de reţinut următoarele: hiperleucocitoză — 37 000/mmc 
cu HES. de 80%, VSH 60/98 şi pozitivarea testelor de disproteinemie. 
Este trimis în serviciul Clinicii de pediatrie „Fundeni'' pentru precizare de 
diagnostic și continuarea tratamentului antiparazitar. Examenul obiectiv : 
tegumente și mucoase palide, deficit ponderal, micropoliadenopatie mo- 
derată. Sistem osteoarticular integru. Aparatele: respirator, cardiovascu- 
lar si urogenital — relaţii normale. Aparatul digestiv: abdomenul suplu, 
elastic, moderat sensibil la palpare. Ficatul: lobul drept depăşeşte re- 
bordul costal cu 1,5 cm, iar cel stîng cu 3 cm sub apendicele xifoid, su- 
prafata netedă, marginea ascuţită, consistenţă fermă, nedureros la palpare. 
Splina : în limite normale. S.N.C., organe de simţ: relaţii normale. 
Analizele de laborator. Mielograma selectivă: elemente nucleate — 
83 000/mmc, mielocite eozinofile — 10%, metamielocite eozinofile — 8%, 
segmentate eozinofile 43%, Hemograma părinților — eozinofilie normală. 
V.S.H, 25/42; teste de disproteinemie: timol — 8 u, Gross și CdSO, — 
slab pozitive. Transaminaze: GPT — 125 ul, GOT — 37 ul; Proteino- 
grama; albumine — 33,3% ; alfa I globuline — 4,7%, alfa II — 7,2 g%, 
beta — 9,8 g%, gama 45 g%. Examenul bilei: negativ pentru lamblii. 
Scintigrafie hepatică : ficat de dimensiuni normale, dar neomogen cu ra- 
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Tabelul nr. 29 
Qe a a a 


Formula leucocitară 


Nr.| Nr. foii d Clinica: de. TNR ial ics Op Dor 
ert: obs. © | Nume [|Sex] Vir- unde 1440 A Neu- |Eozi- Ba- |Lim-| Mo- 
sta provine trofi- nofi- | zofi-|foci- [noci- 
le | e lc te te 
n LSU BAI a IS PONE Jio at VOS, RR 
2632/1969 D.E. |F | 30 | LM.I. Buc. | 33000) 5 91 | — 3 1 
2 951/1970 R.V. | M| 11 | Cl. Ped. 
Fundeni |13300|] 17 | 64| — | 17 2 
3 | 1067/1970 P.M. | F 1 | Cl. Ped. 
f Cluj 8 700| 23 | 46 ay Warts 6 
4 | 3644/1968 M.T. | M | 12 | CI. Ped. 10 500| 45 | 32 N is 7 
Fundeni 


-5 | 1557/1970 P.C. |F. 12,5 | Cl. Ped. 


uM cus Fundeni 18 600| 42 | 29 2 | 26 1 
6 | 3079/1968 M.I. [M|8,5 | CI. Ped. 


Fundeni 7 000| 53 | 23 ida 9 


gatii (mielograma, fosfataza alcalină, scintigrafie hepatică, reacţia Cas- 
Soni si alte examinári parazitologice), care furnizează relaţii normale. 
Dintre celelalte probe de laborator sînt de remarcat pozitivarea testelor 
de disproteinemie, V.S.H. moderat crescută (44/76) şi o hipergamaglobu- 
linemie (27 g%). În cursul celei de a II-a internări a prezentat și o colec- 
ție pleurală (cu Rivalta pozitiv și 40% eozinofile) cu evoluţie benignă. În 
antecedente a avut frecvente congestii pulmonare. Tratamentul specific 
antiparazitar duce la scăderea HES. pînă la valorile de 28%. S-a încercat 
și un tratament cu Prednison, dar care n-a influențat net HE.S., aceasta 
ráminind la valori de peste 40%, fapt ce pledează pentru etiologia para- 
zitară a ei. 

În ultima internare (după 5 ani de la apariția HE.S.) eozinofilia san- 
guină a revenit la valori ușor crescute (4—10%). În scaun se evidenţiază 
tot ouă de ascarizi si tricocefali. 

Leucocitoza și formula leucocitară determinate pe parcursul celor 4 in- 
ternări la cazul D. E. nr. (obs. nr. 28) (tabelul nr. 30). 


Observatia nr. 33 


Copilul R. V. de sex masculin, în vîrstă de 12 ani (î. obs. nr. 951/1970) 
din comuna Bucov (Ploiești) se prezintă în serviciul Clinicii de pediatrie 
,Fundeni", pentru astenie, paloare, scădere ponderală si o HE.S. (80%). 
A.P.P.: ascaridioză. A.H.C.: nimic deosebit de semnalat. Istoricul bolii 
actuale : din iulie 1969, copilul acuză greturi, apetit capricios, scădere pon- 
derală şi dureri abdominale difuze, motiv pentru care se internează într-un 
spital din provincie, unde se diagnostichează si tratează o infestatie ma- 
sivă cu ascarizi (climinind peste 100 de ascarizi). Urmează o nouă inter- 
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Tabelul nr. 30 


Formula leucocitară 


determin IP. ^ | Neu- | Eozi- | Limt- | Mono Observaţii 
trofile | nofile | ocite cite 
23.X.1969 21 900 35 62 3 — La internare 
6.X 1.1969 18 000 18 63 18 1 
17.X1.1969 38 000 5 79 16 — 
24.XL1969 33 000 D 91 3 1 
28.X1.1969 37 300 2 87 11 — Introducerea tratamen- 
tului antihelmintic 
2.X11.1969 25 000 46 32 22 -— 
7.X11.1969 14 000 59 28 8 5 
18.X11.1969 14 600 38 42 19 1 Introducerea tratamen- 
tului cortizonic 
31.X 11.1969 8 000 40 42 15 3 
6.I. 1970 42 000 43 44 10 3 
11.11.1970 24 000 15 70 13 e A II-a internare 
14.111.1970 13 000 51 33 12 4 A III-a internare 
21.1V.1970 10 000 20 50 25 9 
13.X1.1973 5 000 76 6 21 — A IV-a internare 


nare în același serviciu, pentru control și reluarea tratamentului antipa- 
razitar, cu ocazia căreia examenul coproparazitologic evidenţiază pe lingă 
ouă de ascarizi și ouă de tricocefal. Din probele de laborator efectuate 
în acest timp sînt de reținut următoarele; hiperleucocitoză — 37 000/mmc 
cu HES. de 80%, VSH 60/98 si pozitivarea testelor de disproteinemie. 
Este trimis în serviciul Clinicii de pediatrie ,,Fundeni" pentru precizare de 
diagnostic și continuarea tratamentului antiparazitar. Examenul obiectiv : 
tegumente și mucoase palide, deficit ponderal, micropoliadenopatie mo- 
derată. Sistem osteoarticular integru. Aparatele: respirator, cardiovascu- 
lar și urogenital — relaţii normale. Aparatul digestiv: abdomenul suplu, 
elastic, moderat sensibil la palpare. Ficatul: lobul drept depășește re- 
bordul costal cu 1,5 cm, iar cel stîng cu 3 cm sub apendicele xifoid, su- 
prafata netedă, marginea ascuţită, consistență fermă, nedureros la palpare. 
Splina : în limite normale. S.N.C., organe de simţ: relaţii normale. 
Analizele de laborator. Mielograma selectivă: elemente nucleate — 
83 000/mmc, mielocite eozinofile — 10%, metamielocite eozinofile — 8%, 
segmentate eozinofile 43%, Hemograma părinților — eozinofilie normală. 
V.S.H, 25/42; teste de disproteinemie: timol — 8 u, Gross si CdSO, — 
slab pozitive. Transaminaze: GPT — 125 ul, GOT — 37 ul; Proteino- 
grama; albumine — 33,3% ; alfa I globuline — 4,7%, alfa II — 72 g%, 
beta — 9,8 g%, gama 45 g%. Examenul bilei: negativ pentru lamblii. 
Scintigrafie hepatică : ficat de dimensiuni normale, dar neomogen cu ra- 
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dioactivitate (hepatită cronică evolutivă ?) Biopunctia hepatică: hepatită 
granulomatoasá în focare cu prezenţa de celule gigante multinucleate si 
mici aglomerări de polimorfonucleare. Bariu pasaj : mucoasa intestinului 
subțire îngroaștă și numerosi ascarizi în lumenul intestinului subțire. 
Modificarea testelor de laborator din partea ficatului se interpretează ca 
datorîndu-se hepatitei granulomatoase secundare infestatiei parazitare. 


Tabelul nr. 37 


Formula leucocitară 
Data Leucocitoza | 
Neutrofile | Eozinofile | Limfocite | Monocite 
i un | | | 
19. V.1970 | 22 30 39 33 10 9 
26.V.1970 a: 40 11 11 6 
8.VL1970 17 64 1 2 


Tricocefalul, desi parazit cavitar (fără a avea în ciclul sáu 
evolutiv o fază tisulară), prezintă totuși contact tisular cu or- 
ganismul parazitat, stiindu-se cá acest parazit se înfige cu 
întreaga lui jumătate inferioară în grosimea peretelui intesti- 
nal, de care se fixează solid, îndeplinindu-se astfel, cel putin. 
partial, condiţiile apreciate ca absolut necesare pentru de- 
clanșarea unei reacții eozinofilice parazitare. 

Prin leziunile provocate mucoasei intestinale de către tri- 
cocefali si ascarizi (și aceștia fiind capabili de a produce lezi- 
uni de continuitate) pătrund în circulaţie toxinele parazitare 
ce posedă capacitatea eozinofilogenă, îndeplinindu-se astfel 
Și un alt factor important recunoscut ca necesar pentru pro- 
ducerea HE.S. si anume eliberarea direct în țesuturile gazdei 
a produselor toxice eozinofilizante. 

Prin „porțile de intrare” create de paraziți pot pătrunde în 
circulaţie și produșii de degradare intestinală (în special pro- 
teine alterate), precum si diversi germeni microbieni, toxine, 
etc., toti acesti factori ducind la sensibilizarea organismului, 
cu realizarea unui teren favorabil declanșării reacției eozino- 
filice la incitatiile parazitare. 

Cit privește ascaridioza, deşi în faza intestinală se însoțește 
de o HE.S. moderată există și forme, în care procesele aler- 
gice participă intens și care pot fi însoţite de hiperleucocitoză 
cu HE.S. marcate. 
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Re È 


Se ridică întrebarea care din acești nematozi (ascarizi, tri- 
cocefali) au concurat la apariţia reactiei eozinofilice intense 
si cu ce pondere ? 

Un ráspuns exact este greu de dat, avind in vedere cá 
ambii paraziți pot da HE.S. mari, fapt ce-l exemplificám pe 
scurt prin două observaţii clinice : 


Observatia nr. 34 


Bolnava D. P., de 45 ani (f. obs. nr. 1314/1968, Institutul de Medicind 
Internă Bucuresti), se internează pentru o infestatie masivă cu Tricocefali, 
cu o HES. de 52%. În vederea excluderii unei alte cauze parazitare a 
HE.S., s-au făcut o serie de examinári  parazitologice (IDR cu antigene 
Fasciola, Trichinela, culturi în cărbune pentru Strongiloides), care au fost 
negative. În antecedentele bolnavei nu se semnalează cauze alergice. 


Observatia nr. 35 


Bolnava B. I., de 37 ani (f. obs. nr. 2974/1970), se interneazá pentru 
acuze digestive (inapetentá, dureri abdominale difuze), lipotimii. În cli- 
nică se evidenţiază o ascaridioză intestinală cu anemie hipocromă. For- 
Mula leucocitară arată o HE.S. de 58%, la care nu s-a putut evidentia 
mici o altă cauză parazitară, sau neparazitará. 


Ca răspuns la întrebarea de mai sus, se ridică și problema 
însumării incitaţiilor parazitare cu realizarea unei HE.S. mai 
ridicate, dar sînt și cazuri de pluriifestatii parazitare cu HE.S. 
moderate. 

Se poate aduce în discuţie ca luînd parte la apariţia HE.S. 
si mecanismul endocrin. 

În concluzie, asociaţia parazitară ascaridoză-tricocefaloză 
este capabilă de a declanșa HE.S. mari, îndeosebi la copii și 
uneori în cazurile de infestatii masive, demonstrindu-se astfel 
indivdualitatea reacției eozinofilice. 

Trichineloza. Trichineloza constituie una dintre parazitozele 
care pot determina cele mai mari valori ale eozinofiliei san- 
guine, înscriind cifrele cele mai mari în săptămîna a 3-a de 
boală. HE.S. este persistentă, retrocedind lent, într-un an, sau 
chiar mai multi. 

Existá si cazuri de trichinelozá cu HE.S., normalá sau chiar 
absentă, proporţia acestor cazuri fiind de aproximativ 5% 
(Gherman). 

Strongiloidoza. De asemenea o parazitozd ce poate da cele 
mai ridicate valori ale eozinofiliei sanguine. HE.S. apare la 


173 


sfîrşitul primei luni, după infestare și înscrie cele mai ridicate 
valori în a 40-a zi de evoluţie a bolii. 

Cazurile cu HE.S. moderate sînt mai frecvente decit în tri- 
chineloză. 

Anchilostomiaza. Anchilostomiaza este boala provocată de 
prezenţa în tubul digestiv a parazitului (Ancylostoma duode- 
nale sau a parazitului Necator americanus (necatoroză). 

Această parazitoză îmbracă trei aspecte : 

— cutanat (descris în cadrul „Larvei migrans cutanate) ; 

— pulmonar : bronșită, tuse, expectorafie sanguinolentá, in 
care pot fi gásite larve, sindrom Lóffler ; 

— intestinal, care se manifestá printr-o anemie feriprivá 
marcatá, tulburári digestive etc. 

HE.S. este foarte ridicatá (30—50—70o/4), mai ales în forma 
pulmonará si apare aproximativ dupá 2—3 sáptámini de la 
infestare. 

Constanţa HE.S. in această afecţiune este de 90—950. În 
fara noastră boala este practic eradicată. 


D. Eozinofilia tropicală 
(HE.S, în boli parazitare exotice). 


Constituie un sindrom hipereozinotilic semnalat încă din 
1940 de Frimodt Moller, apoi studiat în Indii în 1943 de 
către Weingarten, cu etiologie cel mai probabil parazitară, 
filariană (F. Molayi Wuchereria Bancrosti), dar şi de larve 
de anghilule, trematode, nematode și acarieni. Pentru 
etiologia filariană pledează pozitivarea reacției de fixare a 
complementului cu antigen filarian și eficacitatea tratamentu- 
lui cu hetrazan (medicament specific în filariozá). 

Filarioza se însoţeşte de HES. intensă (40—50—70/), alte- 
rarea moderatá a stárii generale, fenomene pulmonare astma- 
tiforme cu imagini radiologice miliare sau reticulo-nodulare 
(,.eozinofilia pulmonară tropicală“), fenomene cutanate, lim- 
fatice etc. 

Diagnosticul se poate preciza la început prin biopsia unui 
ganglion limfatic, mai tîrziu parazitul cáutindu-se in sînge 
(numai noaptea), iar pentru ,,filaria loa“ în timpul zilei. 

Redăm în continuare cîteva afecţiuni determinate de fila- 
rii, precum si de alti paraziți implicati in etiologia HE.S. din 
țările calde. 
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Loaiaza. Boalá comuná si specificá Africii tropicale, produsá 
de un nematod íilarial, Loa loa. Gazda intermediară este o 
muscă infepátoare care transmite boala de la om si maimufá 
la om. În 12 luni are loc maturarea viermilor. Boala este pro- 
dusă de viermii adulţi care migrează prin țesuturile subcu- 
tanate, producind o reacție edematoasá subcutanată nedure- 
roasă. In jur tegumentele sînt roșii, iritate, adesea 
pruriginoase. Viermele poate migra și prin ochi (senzaţie de 
corp străin) sau în lichidul cefalorahidian (meningite !). HF.S. 
este de 10—400,. 

Tratamentul de electie este cel cu dietilcarbamazină. Une- 
ori este posibilă extragerea chirurgicală a viermilor adulți. 

Oncocercoza. Oncocerca volvulus, nematod filarial ce pa- 
razitează mustele domestice, produce la om această afecțiune 
ce se caracterizează prin prurit generalizat, îngroșarea pielii 
şi lichenificare, leziuni produse de către larvele care migrează 
în țesutul subcutanat, în piele etc. Mai tîrziu se produc noduli 
subcutanati, nedurerosi, de obicei pe proeminentele osoase 
ale trunchiului. 

Mai rar se întlnesc și localizări oculare ce pot determina 
coroidită atroficd si atrofie optică. 

HE.S. este intensă (15—50»/4) si frecventă. Tratamentul se 
face tot cu dietilcarbamazină. 

Filarioza limfatică. Filariile se localizează în vasele limfa- 
tice, astupîndu-le și provocînd numeroase complicaţii (ele- 
fantiazis, limfangite ale membrelor, varice limfatice profunde 
și superficiale, ascită chiloasă etc.). 

Bilharzioza (schistosomiaza). Bilharzioza este o afecţiune 
complexă răspîndită în toată lumea si care se manifestă sub 
forma unor tulburări gastro-intestinale (rebele la tratament), 
urinare (polakiurie, dureri uretrale și vezicale, hematurie ter- 
minală), fenomene hepatice (pînă la hepatită cronică si feno- 
mene de hipertensiune portală cu splenomegalie si ascitá) si 
pulmonare sau nervoase (mai rar). 

Patru trematode determină această îmbolnăvire : „Schisto- 
stoma mansoni" (Egipt, Africa tropicală, partea de est a Ame- 
ricii de Sud si în jurul Mării Caraibilor), „S. hematobium“ 
(Egipt, Africa, Orientul Mijlociu), „S. japonicum (China, Ja- 
ponia, Filipine), şi „S. intercalatum” (regiunea bazinului 
Congo). 


Gazdele intermediare sînt diferite specii de melci care sînt 
infestate de către larvele ieşite din ouăle existente în apa 
dulce (din fecale sau urină). După ce se dezvoltă, aceste larve 
(cercarii) părăsesc melcii și pătrund în organismul uman prin 
pielea și mucoasele care vin în contact cu apa. Migrarea lar- 
velor are loc spre ramurile venelor mezenterice, în pereţii 
intestinului gros, în ficat, vezică etc. După maturare, adulţii 
populează și depun ouăle, o parte fiind eliminate o dată cu 
fecalele, iar altă parte fixindu-se pe peretele intestinal, unde 
produc inflamatii, fibroze, ulceratii si formatiuni granuloma- 
toase. 

Evoluția afecțiunii este în trei etape : 

— O primă etapă (de infestare) ce determină apariţia unei 
erupții petesiale, pruriginoase, la locul de pătrundere al cer- 
carilor (2—3 zile) ; 

. — a doua fază clinică (4—5 săptămîni) de migrare a para- 

ziţilor imaturi prin vasele sanguine ale diferitelor organe, pe- 
Tloadá in care apar mai ales fenomene alergice, variabile ca 
intensitate, simptome respiratorii și alterarea stării generale. 
Tot în această perioadă mai poate apare o hepatosplenome- 
galie tranzitorie. Apoi bolnavul devine asimptomatic ; 
. — a 3-a fază clinică, ce apare după o perioadă care variază 
intre 6 luni și cîţiva ani de la infestatie, în momentul în care 
leziunile încep să evolueze în jurul ouălor închistate în te- 
suturi. 

Evoluţia si gravitatea bolii depind de numărul viermilor 
adulți, de cantitatea de ouă produse și de sediul leziunilor pe 
care le provoacă. Moartea survine de obicei din cauza infec- 
țiilor intercurente si a casexiei produse de parazitarea cronică. 

„Această parazitoză se însoțește de HE.S. dintre cele mai ri- 
dicate (pînă la 80—900/,) în perioada migrării parazitilor ima- 
turi, după care revine lent la normal. Perioada de scădere a 
HE.S. poate dura și 20 de ani. 

Complicaţiile bolii : mielitá tranversală, crize comitiale, ne- 
vrită optică, paralizii, tulburări psihice insuficienţă hepatică, 
ruperea varicelor esofagiene, anemie, neoplasme de vezică, 
afecțiuni pulmonare cronice. - 

Diagnosticul se face prin găsirea de ouă în urină (S. hema- 
tobium) sau în fecale (celelalte S.). Se poate practica si biop- 
sila mucoasei intestinale hiperplaziate. 

Metodele imunologice (IDR, precipitarea în geloză, fixarea 
complementului, imunofluorescentá) sînt utilizate din ce în ce 
mai mult. 


176 


Tratamentul se face cu Ambilhar (Niridazol, Nitrohiamida- 
zol), care reprezintă medicamentul de electie (0,25 mg/kg 
corp, timp de 5—7 zile). Acest medicament poate produce 
efecte secundare foarte serioase: digestive, fenomene aler- 
gice și tulburări psihice care sînt cele mai importante. De 
aceea se recomandă asocierea unui anxiolitic de tipul diaze- 
pamului. 

Se mai folosesc: Lucantonul (Tioxantonă), Astibanul (di- 
mercaptosuccinatul de antimoniu și sodiu) si Fuadina (pro- 
dus de antiamoniu trivalent). 

Clonorchiaza. Denumită și ,,trematodiaza hepatică“, această 
afecțiune este determinată de „Clonorchis sinensis“, fiind 
endemică în unele regiuni din Japonia, Coreea, China, Taivan 
$i Indochina. Și în alte părţi ale lumii au apărut astfel de ca- 
zuri (cel mai frecvent în S.U.A.). 

Gazda intermediară o constituie anumiţi melci care se in- 
festează cu ouăle oamenilor sau animalelor ajunse în apă. 
Larvele părăsesc melcii și pătrund în carnea diverșilor pești 
de apă dulce, inchistindu-se. Consumutde peste crud sau in- 
suficient de fiert produce infestared omului. In duoden para- 
ziii ies din chisturi și urcă pe căjle biliare pina la capilarele 
hepatice, unde se stabilescjsi/se maturează. Adulții rămîn în 
ficat pe tot timpur vieții lor eliminind ouă prin bilă. 

Cei mai multi botnaviv gazduiesc numai citiva viermi si ra- 
min asimptomatici.| V 

HE.S. este mare (10—40»/,) in timpul perioadei de invazie ; 
apoi are tendinţă la scădere. 

Paragonimiaza. Paragonimus  westermanii — parazitoză 
pulmonară, ce se găsește în Orientul Îndepărtat, Africa și 
America de Sud. 

Gazde intermediare : melci, crabi si raci. După infestare, 
parazitii imaturi din intestinul subţire pătrund în cavitatea 
peritoneală. De aici, majoritatea trec prin diafragm în paren- 
chimul pulmonar periferic, unde se maturează. Migrări mai 
rare în ficat, creier, perete intestinal. 

Cînd parazitii încep să producă ouă, apar primele semne 
clinice constind în subfebrilitáti, tuse si hemoptizii. Ulterior 
se instalează semnele de bronșită cronică si bronsiectazie, cu 
alterarea stării generale. 

Leucocitoza și HE.S. sînt crescute, sputa conține G.E. si 
cristale Charcot-Leyden. t 
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Diagnosticul se pune prin găsirea în sputa hemoptoică sau 
în materiile fecale de ouă si C.C.L. Tratamentul se face cu 
emetină și clorochină. 

Fasciolopsiaza. ,,Fasciolopsis buski", trematod intestinal 
mare, este un parazit obișnuit al omului și al porcului în 
China, Taivan, Indochina și Bengal. Gazdă intermediară este 
melcul. Din melc, larvele trec pe plantele acvatice (ciulini) 
si se închistează. Acestea, consumate nefierte devin infes- 
tante. 

După o perioadă de incubație de cîteva luni, apar feno- 
mene gastrice de diferite intensitáti (crampe epigastrice, dia- 
ree, constipatie intermitentă, anorexie etc.). 

HE.S. este moderată. S-au citat și cazuri mortale prin 
cașexie și infecţii intercurente. 

Gnatostomiaza. Gnatostomiaza este produsă de un nematod 
parazit (,,Gnatostoma spinigerum") si se intilneste in Asia 
de Sud si de sud-est. Gazdele normale sint cîinii și pisicile, 
iar crustaceul Cyclops și unii pești servesc drept gazde inter- 
mediare. 

Omul se infestează accidental prin ingestia de peşte crud. 
In organismul uman viermele imatur migrează continuu, pînă 
cînd moare sau este extras. 

Manifestarea obișnuită este o tumefacjie subcutanată, sin- 
gulară, migratoare, nedureroasă, pruriginoasă și de mărime 
variabilă, care poate apare în orice regiune de la suprafaţa 
corpului. Tumefactia poate rămîne si pe loc mai mult timp. 
Viermii pot invada și organele interne. 

Această parazitozá se însoțește de o HESS. importantă şi 
probabil că poate determina un sindrom asemănător L.M.V., 
cînd migrează în viscere. 

Înlăturarea chirurgicală a viermelui, cînd apare sub piele, 
este singurul tratament eficace. 

Prognosticul este de obicei bun. 

Angiostrongiliaza. Angiostrongiliaza este o parazitoză de- 
terminată de un nematod al rozătoarelor (,,Angiostrongylus 
cantonensis") si care produce la om o meningoenceíalità cu 

eozinofile, fiind descrisă in Hawai si alte insule din Pacific. 

La om infestarea se produce prin ingestia de melci si raci 
in stare crudá, precum si a altor nevertebrate care găzduiese 
larvele infestante. 

Larvele invadează de obicei S.N.C,, provocînd manifestări 
de meningoencefalită (cefalee, febră, parestezii etc.). Pleioci- 
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toza L.C.R. cu prezenţa de multe G.E. este caracteristică aces- 
tei afecţiuni. 

Tratamentul este de susţinere și simptomatic. Unele cazuri 
sînt mortale. 


E. Larva migrans viscerală 


Importanța problemei. Larva migrans viscerală (L.M.V.), sin- 
drom clinic de natură parazitară de o deosebită importanţă 
în cadrul patologiei umane, necesită a fi prezentat! din mai 
multe motive : 

— nesemnalarea pe plan naţional și european a L.M.V. de- 
cit sporadic, desi existá bolnavi cu tablou clinic care s-ar 
putea încadra in acest sindrom, chiar în lipsa evidentierii di- 
recte a larvei cauzatoare ; 

— dificultăţile mari de diagnostic pozitiv al L.M.V.; 

— confuzia, de multe ori, a L.M.V. cu o ,,mare eozinofilie 
sanguină“ în cadrul unor afecţiuni maligne ca: leucoza cu 
eozinofile şi colagenozele cu eozinofile ; 

— gravitatea unor cazuri, precum si aspectele de evoluție 
şi tratament pe care le ridică acest sindrom ; 

— necesitatea asimilării unor noţiuni de epidemiologie şi 
patologie a parazitozelor animalelor (mai ales domestice, dar 
și sălbatice) cu scopul prevenirii L.M.V. la om. 

Definiţie. L.M.V. este un sindrom clinic produs de invazia 
viscerelor omului cu larvele unor paraziți ai animalelor in- 
ferioare, ce apare în special la copiii mici (nefiind excluși nici 
ceilalți copii și/sau adulţi, în special din mediul rural sau cei 
ce vin în contact cu animalele) şi care se caracterizează prin 
prezenţa hiperleucocitozei, HE.S. intense (pînă la 80—900,/ si 
chiar mai mult) și prelungite, hepatomegaliei şi uneori a ma- 
nifestărilor pulmonare, pe un fond de afectare variabilă a 
stării generale. 

Inainte ca larva specifică de toxocara canis să fie identifi- 
cata de către Beaver si colaboratorii, aceste stări erau de 
obicei menţionate în literatură cu alte nume, de pildă : eozi- 


! Acest sindrom a fost tratat magistral, îndeosebi sub aspect parazito- 
legic. încă din anul 1962, de reputatul profesor dr. doc. VIRGIL NIFZU- 
LESCU, în Viaţa medicală ar. 10, p. 507. ' 
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nofilia tropicală infiltrativd, eozinofilia pulmonară tropicală, 
sindromul Lóffler şi chiar leucoza benignă cu eozinofile. 

HE.S. și manifestările pulmonare clinice și radiologice sea- 
mănă cu sindromul Löffler ascaridian (determinat de Ascaris 
lumbricoides) dar se deosebește de acesta prin faptul că fe- 
nomenele patologice au o durată mult mai îndelungată decît 
ar fi fost necesară trecerii larvelor de Ascaris lumbricoides 
prin ficat si plámini și în al doilea rînd prin faptul cá nu sînt 
urmate de apariţia în scaune, după cîteva săptămîni, a ouălor 
viermilor adulti. 

Ftiopatogenie. Etiologia parazitară a L.M.V. a fost demon- 
strata de Beaver P.C. si colab. (1952) în urma evidentierii 
bioptice în ficat a granuloamelor parazitare cu conţinut de 
larve de ascarizi ai cîinelui — toxocara canis. 

Ulterior s-a arătat că si alti ascaridieni ai animalelor do- 
mestice și din preajma gospodăriilor ca: Toxocara cati, To- 
xocara felis, Linguatula serrata, Capillaria hepatica, Ascaris 
mustelarum, Ascaris columnaris etc. pot determina aparitia 
L.M.V. 

Denumirea de „Larva migrans visceral“ este dată de 
Beaver prin analogie cu „Larva migrans cutardatd'?, 

Toxocara canis, principalul agent patogen al L.M.V., este 
un vierme din familia ascaridelor ce măsoară între 5 și 15 mm, 
femela fiind mai lungă si mai groasă si masculul mai scurt 
și mai subţire. Ambii au două aripioare în regiunea anteri- 
oară. Toxocara cati este mai mică. 

Ouăle acestor paraziți (ai cîinelui și pisicii) sint eliminate 
pe sol o dată cu materiile fecale și se embrionează, după un 
timp scurt, devenind infecțioase. În organism, după ingerare, 
larvele ies din ouă, străbat pereţii tubului digestiv și inva- 
dează ficatul, întocmai ca larvele de Ascaris lumbricoides, 
dar spre deosebire de acestea nu-și mai urmează ciclul peri- 
enteric complet (ficat — plámin — trahee — faringe — eso- 
fag — intestin) ci rămîn in ficat si alte viscere, migrind? 
dintr-un organ ín altul. Dupá mai multe sáptámini larvele se 
inchisteazá, fiind incapsulate de către organismul gazdă. 


2 Dermatită liniară, provocată de deplasările în grosimea tegumentelor 
a larvelor de ,,Ankilostoma brasiliense". 

3 Calea de migrare a larvelor de ,Toxocara" pare să fie sanguină sau 
limíaticá. Galindo (citat de Raul A. Marcial Rajas) a fost pe punctul 
de a identifica larvele de nematode în sîngele periferic al mai multor 
bolnavi cu tabloul clinic de L.M.V., atit prin intermediul frotiurilor de 
sînge, cit si prin cel al tehnicii cu filtru micropor; prin probe repetate. 
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Cum se explicd aceastd deosebire de comportare a diferi- 
lilor ascaridieni ? 

Desi ascaridienii sînt în principiu heteroxeni^, ascaridul 
omului, în evoluţia filogenetică, a devenit monoxen, astăzi 
pentru acest parazit evoluţia monoxenă fiind singura cu pu- 
tintá. 

Pentru Toxocara canis si Toxocara cati evoluţia monoxend 
este facultativă, parazitii continuînd să prezinte si evoluţie 
heteroxenă prin şoarece. 

Omul reprezintă o gazdă intermediară, accidentală, ,,nena- 
turalá" pentru larvele de Toxocara canis si Toxocara cati, 
deoarece nu conferă avantaje pentru specia parazilară (Bea- 
ver). Ca atare aceste larve se vor găsi în „impas parazitar“, 
după expresia lui Herve Harant. 

Pentru alti ascaridieni ca Ascaris devoisi, Ascaris mustela- 
rum etc. evoluţia heteroxená este obligatorie (avînd ca gazdă 
intermediară rozătoarele mici). 

Beaver si Petter arată că în afară de larvele evidenţiate 
în etiologia toxocarozelor, si alti nematozi, paraziți ai anima- 
lelor domestice sau sălbatice, pot avea ca gazdă intermediară 
omul (de exemplu ascaridienii serpilor). Și larvele de Ascaris 
lumbricoides pot fi intilnite în țesuturile umane, în acest caz 
ele putînd determina un sindrom asemănător L.M.V 5. 

Strorgiloidele (,,Strongiloides stercoralis“) prezintă particu- 
laritatea autoinfestării cu diseminare viscerala a larvelor 
(Hartz P. F). 

În producerea sindromului L.M.V., pe lîngă ascaridieni mai 
au rol si helmintii apartinind altor grupe sistemice (larvele 
de Ankilostoma caninum). Filariile au fost incriminate de ase- 
menea în producerea L.M.V. 

În concluzie, sindromul denumit de Beaver şi colab. cu nu- 
mele de „Larva migrans visceral” trebuie caracterizat ca o 
xenoi'ematodoză preimaginald (Virgil Nitzulescu). 

Pe lîngă importanţa teoretică pe care o prezintă acest sin- 
drom, el este legat și de importante consecinţe practice, rezul- 
tind în faptul cá nu numai parazitii adaptaţi și recunoscuți 
ca specifici omului îi pot fi vătămători, dar că în plus și aceia 
nespecifici, neadaptati, pot fi, în anumite împrejurări, cu mult 


1 Parazit care are nevoie de o gazdă intermediară pentru dezvoltarea sa. 

5 A se vedea capitolul HE.S. în cadrul asociaţiei parazitare ascaridioză- 
tricocefaloză. 

6 De la xenos-stráin si preimaginalá—rámasá in stare larvară. 
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mai primejdioși, ceea ce ridică probleme noi de profilaxie 
parazitară (Virgil Nitzulescu). 

Anatomie patologică. Granulomul parazitar constituie lezi- 
unea histologică principală a acestui sindrom (fig. nr. 43, 
44, 45). 

Larvele ascaridiene incriminate migrează cîteva săptămîni 
în diverse organe și apoi se încapsulează cel mai frecvent în 
ficat, dar şi în alte organe și sisteme, ca sistemul nervos cen- 
tral, globii oculari, cord, rinichi etc. (fig. nr. 46). 

În comparaţie cu dimensiunile lor microscopice, larvele pro- 
duc leziuni ce pot fi văzute cu ochiul liber (adevărate tune- 
luri în ficat). La autopsie, ficatul apare mărit. Suprafaţa lui 
este netedă şi lucioasă. În parenchim se evidenţiază mai multi 
noduli de culoare albă-cenuşie. De obicei, în diametrul cel 
mare măsoară 2 mm, dar poate ajunge pînă la 1—2 cm. 

Arhitectonica lobului hepatic este ușor accentuată. 

La microscop, spaţiile porte prezintă infiltratii difuze si ac- 
centuate cu G.E., uneori însoţite de granuloame (fig. nr. 47, 48). 

Granuloamele sînt constituite dintr-o reţea fină de țesut 
conjunctiv în ochiurile căruia se adună G.E., celule epiteloide 


Fig. 43. Leziuni granulo- 
matoase eozinofilice cu 
necroză, într-un caz de 
larva  visceralá (după 
Raul A. Marcial-Rojas) 


Fig. 44. Granulom.conti- 
nind larva de Toxocara 
canis in talamus eviden- 
tiata la autopsia unei fe- 
tite de 6 ani care a de- 
cedat prin poliomielita 
(după Nelson, Vaughan 
si Mc Kay) 


Fig. 45. Infiltratie eozi- 

nofilică intensă in ficat 

conținînd o larva de 

Toxocara canis închis- 
tata. 


Fig. 46. Larva de Toxo- 
cara canis într-un gra- 
nulom din ochi enucleat 
la un copil de 4 ani din 
California (după Nelson, 
Vaughan și Mc Kay) 


Fig. 47. Granulom de lar- 
va migrans viscerală în- 
tr-un spaţiu port (după 
Raul A. Marchal-Rojas) 
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Fig. 48. Infiltraţie eozi- 
nofilică difuză a ficatu- 
lui, cu accentuată dege- 
nerare a trabeculelor 
hepatice, într-un caz de 
larva migrans viscerală 
(dupa Raul A. Marcial- 
Rojas) 


dispuse adesea in palisade, limfocite, celule plasmatice $i ce- 
lule gigante. Celulele gigante se formează în vecinătatea ime- 
diata a parazitului si devin tot mai mari și mai numeroase 
pe măsură ce progresează procesul de dezintegrare a larvei. 
Spre exteriorul granuloamelor, țesutul conjunctiv se den- 
sifică. Forma granuloamelor este ovoidală sau piriformá, în 
raport cu forma generală a larvei încolăcite în mijlocul lor. 
Granuloamele pot fi văzute cu ochiul liber la suprafaţa fi- 
catului ca niște pete albicioase, cu un diametru de 1—2 ns 
Incapsularea nu distruge larvele complet, ele continuind să 
trăiască, fără a crește sau a se dezvolta, cel puţin 2 ani după 
încapsulare (Beaver). În cele din urmă, viermele încapsulat 
se distruge prin mumificare si calcifiere, macrofagele $i ce- 
lulele gigante dezintegrîndu-l si absorbindu-l. 
Pe toată această perioadă HE.S. se menține ridicată, scá- 
derea ei anuntind distrugerea parazitului de către organismul 
gazdă. 
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Pe lingă existenţa granuloamelor cu larve vii sau dezinte- 
grate, se mai găsesc in organe si aglomerate celulare granu- 
lomatoase fără larve’, 

Structura tunelului produs de migrarea larvelor este descris 
in figura nr. 43. 

Se menţionează si prezența de fenomene distructiv alergice 
la distanţă, ce determină degenerarea sau distrugerea com- 
pletă a unor ţesuturi în care nu s-a putut găsi prezenţa di- 
recta a larvelor. 

Aşa de exemplu, în cazul observat de Brill, Churg şi Beaver 
(1953), citat după V. Nitzulescu, un copil de 2 ani, prezentind 
o leucocitozá de 21 400 şi o HESS. de 40%, adus la spital 
într-o stare semicomatoasá, decedează dupá 12 ore. La ne- 
cropsie s-au gásit numeroase granuloame in plămân, ficat, 
inimă si rinichi. Nu s-a evidenţiat decît o singură larva de 
Toxocara canis, situată într-un vas, în mijlocul unei leziuni 
mai tinere. Dar, ceea ce apărea mai izbitor, era o degeneres- 
cenfá musculară in psoas si în întreg diafragmul. 

Fibrele musculare își pierduseră Striatia, erau dilacerate de 
edem si pe alocuri complet dispărute. În musculatura atinsă 
nu existau nici larve, nici granuloame. Este greu de crezut 
totuși că procesul să fi fost străin de afecțiunea verminoasă 
Şi să nu fi reprezentat (așa cum o indică autorii observaţiei) 
o manifestare alergică la toxinele verminoase. 

Simptomatologie. Manifestările clinice sînt variate, în func- 
tie de specia anumită de larva implicată in proces (virulență, 
toxicitate si tropisme particulare pentru anumite organe). 

Fenomenele clinice ţin şi de numărul larvelor prezente, nu- 
măr care în unele cazuri poate fi excesiv datorită faptului că 
infestarea se face prin solul poluat, adesea intens și dus la 
gură uneori în cantităţi mari de către copiii mici. Reinfectiile, 
precum și prezenţa altor irfestdri parazitare (ascarizi, trico- 
cefali etc.) contribuie la nuantarea tabloului clinic. 

Starea generală se modifică, putindu-se agrava progresiv, 
dar se întîlnesc destul de frecvent și cazuri asimptomatice. 

Febra si subfebrilitatile există la majoritatea cazurilor, une- 
ori luînd caracterul unui sindrom febril prelungit. 


Sînt prezente, de asemenea, simptomele comune infestatiei 
parazitare, ca inapetenta, astenia, tulburările digestive si 


stagnarea sau scăderea ponderală. 


7 Prilej de confuzie cu aspectul granulomatos din colagenozele cu eozi- 
nofile. 
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Din partea aparatelor si sistemelor se intilnesc simptome va- 
riate, in functie de localizarea parazitului. 

Fenomenele pulmonare clinice si radiologice sînt destul de 
frecvente, uneori luînd caracterul unor pneumonii recurente 
sau pneumonite cu wheesing?. 

Hepatomegalia este de dimensiuni variabile, de la moderatá 
pina la pronunţată. 

Splenomegalia este variabilă. Eruptiile cutanate alergice de 
diverse tipuri, adesea pruriginoase, fac parte din tabloul cli- 
nic al L.M.V. 

Sint prezente, dar mai rar, si simptome oculare (endoftal- 
mită, retinoblastom), din partea sistemului nervos central 
(convulsii, pareze etc.), cardiac (miocardită) și renal. 

Deoarece prin migrarea lor larvele deschid porţi de intrare 
pentru diverși agenţi infecfiosi microbieni, pot fi prezente 
semnele unei infecţii bacteriene de intensitáti variabile. 

Examinări paraclinice. Există un grad de anemie hipocromă 
feriprivă care este proporţională cu intensitatea parazitară. 
Uneori anemia este de tip macrocitar. Se citează și existența 
unei poliglobulii, probabil reactionale, de debut, dar mult mai 
rar (J. Imbert). 

Leucocitoza? este foarte crescută, de ordinul zecilor de mii 
(pînă la 80—90 000/mmc). În formula leucocitará predomină 
G.E., în proporţie de pînă la 70—90»/. 

HE.S. crescută se menţine timp îndelungat, cel mai adesea 
1—2 ani, cu tendinţă apoi de stabilizare la valori moderat 
crescute, de 8—10»/,, Persistenta HE.S. este în raport cu du- 
rata supravieţuirii larvelor închistate. În formele cu localizare 
oculară HE.S. poate lipsi complet. 

Hiperleucocitoza!? scade mai repede decît HE.S. procen- 
tuală. 

Măduva osoasă este hipercelulară cu prezenţa unei inhibiţii 
pe seria roșie. 

Eozinofilia medulară este marcată, evidentiindu-se nume- 
roase elemente tinere (promielocit, mielocit, nesegmentat, 
eozinofil). 

V.S.H.-ul este crescut în fazele iniţiale ale bolii, dar poate 
rămîne moderat crescut și în evoluţie. 


8 A se vedea capitolul Sindromul Lóffler parazitar. "m 
? Prin creșterea numărului de celule eozinofile de toate stadiile. 
10 Prin scăderea producţiei de eozinofile. 
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Testele de disproteinemie sînt pozitivate, iar uneori transa- 
minazele crescute moderat. Inconstant hiperproteinemie. 

Electroforeza evidenţiază o hipergamaglobulinemie, iar 
imunelectroforeza, o hiperimunoglobulinemie policlonald (cu 
predominenta Ig C). 

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul L.M.V. este dificil, el fiind 
sugerat de tetrada HE.S., hiperleucocitozd, hepatosplenomega- 
lie si hipergamaglobulinemie, ce apare îndeosebi la copiii de 
virste mici din condiţii neigienice și ce prezintă geofagie. 

Punclia biopsie hepatică precizează diagnosticul prin evi- 
dentierea granuloamelor tipice parazitare. Este de menționat 
marea dificultate de a evidenția larva chiar pe secţiuni |seriate. 

Pentru recunoașterea larvelor de Toxocara în secţiuni ana- 
tomo-patologice provenind din biopsii de ficat, din ochi sau 
din alte organe și sisteme unde se localizează larvele, o con- 
tributie însemnată a fost adusă de Nichols (1956), citat de 
V. Nitzulescu. Acest autor a făcut un studiu anatomic amă- 
nunțit, comparativ, al larvelor de Ascaris lumbricoides, To- 
xocara canis, Necator americanus, Strongiloides stercoralis 
si Anchilostoma caninum. 

Pentru identificare, o importanţă mai mică o au parametri 
ca lungimea si lățimea larvelor!!, mult mai caracteristică 
pentru fiecare specie fiind imaginea unei secțiuni transver- 
sale, care trece la nivelul intestinului mediu??, 

Diagnosticul serologic (reacţia de fixare a complementului, 
imunodifuzia cu antigen de ascaris de animale) este greu de 
interpretat, datorită specificitdlii relative a artigenului. 

Reacţia de fixare a complementului este pozitivă uneori 
cu antigen filarian, și se negativează după vindecare, dove- 
dind si rolul filariilor in producerea L.M.V. 

În privinţa reacţiilor serologice cu antigene ascaridiene, se 
caulă să se mărească specificitatea acestora în vederea evită- 
rii erorilor de interpretare. 

De aproape două decenii s-a pus la punct un test de hema- 
glutinare pentru diagnosticul L.M.V. În acest test sînt între- 
buintate eritrocitele de oaie, tratate cu acid tanic si serul unor 
persoane bănuite a avea L.M.V. sau infestatii cu alti paraziti 
intestinali. 

"t Variabilitate mare în cadrul aceleiași specii parazitare. 

12 Prin această secţiune se apreciază tipul de intestin, mărimea sau lipsa 
coloanelor excretoare, prezenţa și tipul aripilor laterale etc. Pe baza ana- 


lizei acestor caractere, Nichols a întocmit un tabel dicotomic de identi- 
ficare, însoţit de desene și microfotografii demonstrative. 
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În cazurile cu semne de L.M.V. titrurile sînt înalte, atit 
pentru Toxocara cít si/sau pentru anticorpii de ascarizi. Su- 
biecfii cu ascaridiozá intestinală, dar fără semne de afectare 
viscerală, prezintă titruri scăzute cu antigenii de Ascaris și 
Toxocara. 

Diagnostic diferențial. L.M.V. este un sindrom, care, deși 
sugerat de tetrada mai sus enunțată, reprezintă un diagnostic 
ce se stabilește prin excludere. 

Diagnosticul diferenţial al L.M.V. se face cu următoarele 
afecțiuni : 

— sindromul Löffler ascaridian, în care HE.S. poate atinge 
aceleași cifre mari de peste 70%, în cadrul unei hiperleucoci- 
toze intense. Spre deosebire de HE.S. din L.M.V., HE.S. din 
ascaridioza în faza perienterică are o durată limitată, de or- 
dinul săptămînilor (în medie 2—3 săptămîni). Studiată în di- 
namică, HE.S, din sindromul LOffler ascaridian descrie o curbă 
de „tip LAVIER" ; 

— alte parazitoze care determină o HE.S. intensă ca: fas- 
cioloza, trichineloza, strongiloidoza, chistul hidatic fisurat, 
filarioza, oncocercoza etc. În stabilirea acestor diagnostice ne 
ajută IDR-urile la antigenele parazitare?, pe lîngă eviden- 
tierea directă a parazitilor (examene coproparazitologice re- 
petate, examenul lichidului duodenal, biopsia musculară, 
examinări radiologice și izotopice, laparascopie explora- 
toare etc.) ; 

— sindromul Löffler neparazitarit ce apare în cadrul pne- 
umoniilor cu eozinofile ; 

— pentru celelalte afecţiuni ca: leucoza cu eozinofile, pe- 
riarterita nodoasd, colagenozele cu eozinofile — a se studia 
tabelul reprezentînd diagnosticul diferenţial în cadrul leuco- 
zei cu eozinofile (pag. 138). 

Complicatii. Se confundă cu simptomele si sindromele pro- 
duse din partea organelor, aparatelor și sistemelor în care se 
localizează larva (hepatopatia parazitară, sindromul anemic, 
miocardita, retinoblastomul, endoftalmia, sindromul convul- 
siv, o dezvoltare deficitară a organismului, fenomene hiper- 
ergice la distanţă etc.). 

Prognostic. Prognosticul L.M.V. este în general favorabil, 
fenomenele retrocedind după tratament sau spontan, într-o 


13 Nu sînt întotdeauna. pozitive semnificativ, în prezența parazitozei în 
cauză. 
14 Vezi capitolul „Pneumoniile cu eozinofile". 
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perioadă de luni pînă la 1—2 ani, perioadă în care organismul 
reușeşte să distrugă larvele. 

Mai critice sînt localizările oculare, miocardice, cerebrale. 
Se citează si cazuri cu sfârșit letal. 

Tratament. Etiologic se administrează tiabendazol (mintezol,) 
25 mgr/kg corp/zi, timp de 5 zile, sau dietilcarbamazin (he- 
trazan banocide), 6 mgr/kg corp/zi, timp de 3 săptămîni. Se 
utilizează şi antibioticele cînd coexistă și o suprainfectie mi- 
crobiand. 

Patogenic se combat fenomenele inflamatorii şi alergice, 
cînd sînt pronunţate, cu prednison (1—2 mgr/kg corp/zi), în 
cure scurte și sub protecţia cunoscută. În situaţiile medii se 
folosesc antialergicele obișnuite. 

Se corectează anemia carenţială cu preparate de fier pe cale 
bucală (glubifer, neoanemovit), acid folic si surplus de pro- 
teine (corectarea alimentaţiei la copii, folosirea cazeolactu- 
lui etc.). 

Se corectează și celelalte handicapuri biologice ca rahitis- 
mul, distrofia, carenjele vitaminice etc. 

Se vor trata si celelalte parazitoze coexistente (ascaridioza, 
tricocefaloza etc.). 

Se va face profilaxia reinfestdrilor prin scoaterea din me- 
diul infestant, corectarea deficientelor higienice etc. 

Trebuie subliniat că HE.S, se menţine la valori ridicate 
chiar sub tratamentul efectuat. 

Acest fapt nu trebuie să descurajeze. Principalul obiectiv 
al tratamentului L.M.V. este combaterea fenomenelor inila- 
matorij si alergice, întărirea rezistenței organismului prin 
corectarea deficitelor si evitarea urei posibile reinfectii. Cînd 
se utilizează corticoterapia, HE.S. scade (dar nu total), dar 
revine la valori marcate după sistarea acestui tratament. 


Pe lîngă o stare generală bună și în lipsa unor fenomene 
alergice accentuate, chiar la o HE.S. crescută si de durată, nu 
se va folosi corticoterapia ca scop unic de scădere a HE.S. 

Profilaxie. Pentru efectuarea unei profilaxii eficiente tre- 
buiesc cunoscute cîteva date despre modul de infestare cu 
larvele de Toxocara, atît la animale cit si la om. 

Ciinele se infestează cu larvele de Toxocara canis prin trei 
modalități : 

— ingerarea ouălor infestante de pe sol; 

— prin folosirea ca hrană a unor animale mici infestate 
recent cu ouă de pe sol; 
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— Prin migrarea tisulară a larvelor de la mamá la făt (in- 
fectie prenatală). 

De la cîini, chiar ușor infestati, trec un număr mare de ouă 
în fecale zilnic, timp de mai multe luni. Chiar în condiţiile 
unei imprástieri a ouălor, în zona unde cîinii eliminá excre- 
mentele se găsesc un număr mare de ouă, solul fiind foarte: 
infestat. Prin ploi, vînt și alte operaţii asupra solului (mătu- 
rare, săpare etc.) ouăle se diseminează pe un spațiu mult mai 
larg şi concentraţia este așa de mare încît cîteva miligrame 
de sol pot conţine sute de ouă viabile infestante. 

Astfel, este posibil ca un copil (sau adult) ce mănîncă cu 
mîinile murdare să ingere la o singură masă un număr mare 
de ouă. Trebuie combătut obiceiul copiilor de a duce la gură 
orice obiect care a venit în contact cu solul sau chiar pamin- 
tul (geofagia). Trebuiesc căutate si cauzele geofagiei (carente 
minerale, psihopatii etc.) si tratate. Este necesar să se com- 
bată obiceiul copiilor de a se juca cu cfinii şi pisicile. 

Fructele și legumele nespălate înainte de consumare pot. 
purta pe ele ouă de Toxocara. 

De asemenea, trebuie luate măsuri de examinare coprolo- 
gică si de deparazitare a cîinilor si pisicilor purtátoare de as- 
carizi, ceea ce se poate realiza cu derivați simpli de pipera- 
zină, care s-au dovedit a fi foarte eficienţi (V. Nitzulescu). 


Prezumtii diagnostice de toxocaroze 


Observatia nr. 36 


V. D. de sex masculin, în vîrstă de 2 ani şi 1 lună (Clinica de pediatrie 
Craiova, 1976) se internează pentru paloare, astenie, inapetentá, hepato- 
splenomegalie si HE.S. intensă, suspicionindu-se prezența unei leucoze cu 
eozinofile. Copilul a fost crescut in mediul rural si în ultimul timp a pre- 
zentat şi geofagie. Din examenul obiectiv retinem o hipotrofie staturo- 
ponderală, paloare intensă a tegumentelor și hepatosplenomegalie cu pre- 
dominenja hepatomegaliei (la 3,5 cm sub rebordul costal drept). 

Analizele de laborator au exclus existența unei leucoze cu eozinofile 
(lipsa blastilor in máduva osoasá si a altor semne de invadare leucozică 
a măduvei osoase etc.). Nu s-a putut evidenția prezenţa unei parazitoze 
intestinale curente, dar pe baza hiperleucocitozei, a HES. intense, hepa- 
tosplenomegaliei și a hiperimunoglobulinemiei suspicionăm prezenţa unei 
txecaroze cu „Toxocara canis". Aparfinütorii refuzind efectuarea punc- 
tei biopsiei hepatice, Au s-a putut confirma acest diagnostic histepatolegic. 
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În spital s-a efectuat un tratament antianemic specific și roborant ge- 
eral, după care s-a externat cu diagnosticul de: anemie feriprivá, sin- 
drom hipereozinofilic de cauză nedeterminată (cu multă probabilitate în 
cadrul ,Larvei migrans viscerale"), hepatită parazitară. 

Ambulator s-a continuat corectarea anemiei carentiale, iar copilul n-a 
mai fost trimis în mediul rural. 


HE.S. se menţine la cifre ridicate (50%) timp de aproximativ 2 ani, 
după care scade, stabilizindu-se la o cifră de 6—10%, pe lîngă o leuco- 
<itoză în limite normale. In timp, a avut o dezvoltare staturo-ponderalá 
satisfăcătoare. 


Tabelul nr. 32 


Analizele de laborator 


Formula leucocitará % 


Data determinării Leucocitoza 30 ir ei ESzi 

Neutrofile | Eozinofile | Limfocite Monocite 
‘29.X11.1975 19 600 50 38 10 2 
27.X11.1976 13 600 30 40 28 2 
5.1.1976 22 000 13 63 22 2 
10.1.1976 21 000 18 54 25 3 
10.X1.1976 14 800 24 40 32 2 
5.V1,1977 11 400 42 14 38 6 


Mielograma evidenţiază o eozinofilie intensă cu o moderată inhibitie 
pe seria roşie. Nu s-au evidenţiat elemente blastice. V.S.H.: 55/75; 
Hb=8 g; Electroforeza : proteine totale 79%; Albumine 33%, alfa I glo- 
buline 7%, alfa II 16%, beta 13%, gama 31%. Imunelectroforeza calita- 


tivá: hiperimunoglobulinemie Ig G. Examenul de urină — normal. 
ASLO=125 u; Sideremie—64 gama% ; GPT—15 uk; Uree—18 mg%. Exa- 
mene: coproparazitologice repetate — negative. LD.R. Cassoni, Trichi- 


nela — negativ. 


Observatia nr. 37 


G. A., in virstă de 37 ani, lucrează de 17 ani ca laborant ingrijitor de 
animale (in special ciini). 
In urmă cu 10 ani a avut o afecţiune acută caracterizată prin febră 


(ce a durat 20 de zile), dureri în hipocondrul drept si urticarie (sindrom 
Löffler în cadrul „„Larvei migrans“ ?). De 5—6 ani stie că are o HESS. 
(8—11—15%). 
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Din septembrie 1967 a apárut febra care se mentine piná in prezent. 
La inceputul acestei perioade a avut dureri articulare si prurit, cefalee 
5i stare generalá proastá. Hemograma aráta o anemie, leucocitozá cu HE.S. 
care a variat între 20 si 40%. Alterare marcată a proteinogramei. Fiind 
internată la Institutul de fiziologie normală si patologică — initial s-a pus 
diagnosticul de endocardită reumatismală (avea suflu sistolic şi un ASLO 
de 833 u) şi i s-a făcut amigdalectomie și penicilină cu salicilat, aspirină, 
care nu au modificat cu nimic tabloul clinic. Cu toate că hemoculturile 
au fost sterile, s-a modificat diagnosticul, stabilindu-se diagnosticul de 
endocardită bacteriană subacută și pentru acest fapt a făcut timp îndelun- 
gat tratament cu tetracicliná parenteral, fără să se obțină dispariţia stă- 
rii febrile şi nici modificarea HE.S. Treptat însă starea generală s-a ame- 
liorat paralel cu corectarea parțială a anemiei și a proteinogramei, durerile 
articulare au diminuat, au apărut degete hipocratice. Se transferă la Insti- 
tutul de medicină internă. 


In timpul internării la acest institut febra s-a menținut la valori cu- 
prinse între 37,5—38°, a acuzat stare de astenie, uneori dureri la nivelul 
miinilor, dispnee de efort. La examenul obiectiv : tahicardie, suflu sisto- 
lic, clivarea sg. ll la virf și bază, hepatomegalie (lobul sting mare, mo- 
derat dureros); la examenul genital: chist ovarian sting de mărimea unei 
portocale. 


Examene de laborator: hemograma: Hb 13,21%, 11,889%; leucocite 
8 800—8 000/mmc cu HE.S. 26—29% ; V.S.H. 15/40, 60/100; electroforeza : 
proteine totale 6,3 g%, albumine 50%, globuline: alfa 1=4,8% alfa II— 
=8,2%, beta=13,1%, gama~23,9% ; Tymol=5 u Mc Lagan; sulfat de 
zinc—12,5 u; concentrație  protrombină=60% ; fibrinogen 300 mg% ; 
TGP=15 u; TGO=5 u; fosfataze alcaline=2,9 u Bodansky; colesterol= 
—172 mg% ; glicemie=82 mg% ; acid uric=2,06 mg% ; uree-20 mg% ; 
creatinină=0,75 mg% ; examen urină: urme fine de albumină, leucocite 
3 000/mmc, hematii 900% /mmc ; clearance de creatinină=100 ml/mm, con- 
centralia maximă a urinei pînă la D=1 024; ASLO=250 u; Latex nega- 
tiv, celule lupice absente, complementul seric=57 uM 50 ml ser; mielo- 
grama: ușoară hiperplazie granulocitará, reacţie eozinofilică marcată. 
ECG: tahicardie sinusalá 100/min, A QRS-+55°, rare extrasistole ventri- 
culare, ischemie subpericardică anterolaterală de intensitate medie; probe 
funcționale respiratorii: moderată limitare volumetrică, adaptare ventila- 
torie în repaos și efort în limite normale, indici de viteză şi Tiffeneau 
normale. Uroculturi, hemoculturi si biliculturi sterile. Nu s-au găsit para- 
ziti sau ouă de paraziți în bilă sau fecale. Reacţia Cassoni negativă; 


reacţia de hemaglutinare cu antigen hidatic negativă. Examenele radiolo- 
gice ale pulmonului și tubului digestiv, normale. Scintigrama hepatică: 


ficat mărit, zonă de captare mai diminuată la nivelul hilului. 


13 — Eozinofiliile. Fiziopatologie şi clinică — cd. 212 193 
` 


F. Larva migrans cutanată 


Afecţiunea este cauzată de larvele unor anchilostome, pa- 
razifi ai cîinilor si pisicilor („Ancylostoma brasiliense“ si 
„A. caninum") şi afectează în special subiecţii ce vin în con- 
tact cu solurile umede și nisipoase contaminate cu materiile 
fecale, întîlnindu-se mai frecvent în sud-estul Statelor Unite 
ale Americii. 

Larvele pot invada orice parte a suprafeţei tegumentelor, 
dar de obicei sînt afectate mîinile și picioarele. Acestea ră- 
min active cîteva sáptámini-luni, înaintînd încet, maxim 
10—15 cm de la locul de pătrundere. Pătrunderea larvelor în 
tegumente determină apariția unor papule eritematoase pru- 
riginoase, apoi se produc erupțiile serpiginoase caracteristice. 
In stadiile mai tardive apar vezicule și cruste. Într-un procent 
de 3004, bolnavii prezintă infiltrate pulmonare trecătoare 
Și HE.S. 

Stadiile de debut pot fi confundate cu dermatita schisto- 
somiazică, cu reacţiile cutanate la larvele de Strongyloides și 
cu reacțiile la diversele larve infestante de muște. 

În formele ușoare de boală nu se face nici un tratament, în 
celelalte situaţii larvele trebuiesc omorite prin refrigerarea 
limitei de înaintare a erupției cu clorură de etil. Se mai utili- 
zează tiabendazolul, injectia locală de clorochină sau china- 
crind şi aplicarea de etilacetat de colodiu pe zona de migrare 
a larvelor. 

Se tratează si infecțiile secundare (unguente cu antibiotice) 
şi se combat fenomenele alergice cu antihistaminice. 

Dacă se previne reinfestatia, vindecarea reală este sigură. 


XI, SINDROMUL LOFFLER PARAZITAR 


In 1932, Löffler descrie pentru prima dată un sindrom 
pulmonar, atribuindu-i iniţial o etiologie tuberculoasă si avînd 
trei caracteristici : prezența unui infiltrat pulmonar, HE.S. si 
dispariția relativ rapidă a simptomelor clinico-radiologice. 

De atunci și pînă în prezent, sfera acestui sindrom s-a lăr- 
git, recunoscîndu-i-se o etiologie diversă, atît parazitară cât 
și neparazitară și care are la bază un mecanism imunoalergic. 

Trebuie menţionat că numai în anumite situaţii fenomene 
ce sint expresia unei alergii pulmonare pot fi diagnosticate 
în cadrul unui sindrom Lóffler parazitar (S.L.P.) 

Etiologie 

1) Parazitoze cu ciclu perienteric : ascaridioza, strongilo- 
idoza, ankilostomiaza, toxocarozele. 

2) Parazitoze fără ciclu perienteric : 

— ambiaza ; existenţa unui sindrom Löffler a fost semna- 
lată în amibiază de către A. Hoff şi Manson Hiks. 

— lambliaza ; A. G. Lepyavko menţionează într-un caz de 
lambliază prezenţa unui sindrom Lóffler. 

— tricocefaloza ; 


— fascioloza; există si o distomatoza pulmonară al cărei 
agent patogen este ,,Paragonimus westermanii" Orientul în- 
depărtat). 

3) Faza intestinală a unor parazitoze cu ciclu perienteric. 

Patogenie. Patogenia S.L.P. este determinată de infestarea 
parazitară ce produce o sensibilizare a organismului, fie di- 
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rect prin migrarea larvelor de paraziți în plamini Şi alte or- 
gano, fie indirect prin descărcări antigenice parazitare de la 
locul infestat, în ambele cazuri realizîndu-se o stare alergică 
cu manifestări predominent pulmonare. 5 
In sprijinul patogeniei alergice a S.L.P. vin următoarele ar- 
gumente clinice și paraclinice : 
— apariția bruscă a S.L.P. ; | 
— HESS. tisulară și/sau a secretiilor ; 
— dependenţa simptomelor S.L.P. de prezenfa alergenului. 
O dată cu terminarea ciclului perienteric, simptomele pulmo- 
nare şi extrapulmonare se atenuează pînă la dispariţie (evo- 
lufia S.L.P. cu tendinţa la regresiune spontană) ; : 
— coexistenfa altor manifestări cu caracter alergic la ace- 
i ient ; zi Ana 
eee unor simptome de tip „Sindrom Lóffler" si în 
cadrul unor parazitoze care nu prezintă un ciclu larvar he- 
pato-pulmonar ; 
— teste cutanate pozitive ; 1 
— existența unor concentraţii crescute de Ig E în serul 
celor infestaţi cu helminţi si în special cu Ascaris lumbrico- 
i Johanson si colab.) ; 
sc Sf cat feuioual dictio: celui din focarele de ana- 
filaxie experimentalá sau alte afecțiuni alergice (E. Seropian). 
Se pot aminti astfel: necroza tibrinoidă a fibrelor colagene " 
a pereţilor vasculari, arterita si flebita necroticá, exudatu 
inflamator cu multe G.E. în alveole si fesutul interstitial. 
— Structura histopatologicá a traseului migraţiei intratisu- 
lare a parazitului pledează pentru existența unui mecanism 
imunologic declanșat de infestarea parazitară (Chimion) 
i fig. nr. 43). Pei 
ji osea m nu al migraţiei larvelor de paraziti in or- 
ganism, se descriu trei eventualitáti : 
1. S.L.P. cu ciclu complet ; / Wh 
2. S.L.P. cu ciclu verminos incomplet, cind dab nu de- 
á iul larvar si parazitul moare în această fază ; 
gc ae de parediit animali, in care omul este gazda 
accidentalá (Larva migrans visceralá). EAE 
Simptomatologie. Majoritatea cazurilor de S.L.P. rámin form 
expresie clinică, dar se pot intilni, rar, $i cazuri grave, cu 
evolutie dramaticá, indeosebi la copii (Faust si Craig). » 
Deoarece manifestárile patologice ale S.L.P. se desfășoară 
la nivelul aparatului respirator, simptomele din partea acestui 
aparat vor fi cele mai constante, putindu-se observa si 
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tatea cu care se manifestă alergia declanșată de parazitul în 
cauză, 

Subiectiv se pot intilni: oboseală, anorexie, dureri tora- 
cice, senzaţie de arsură sau de iritatie în căile respiratorii. 

Obiectiv : 

— tuse iritativă, tenace, obositoare și uscată, sau puţin 
productivă, frecvent însoţită de dureri toracice substernale 
Şi uneori de hemoptizii. De multe ori tusea este singurul 
simptom clinic ; 

— dispnee, uneori cu caracter astmatiform ; 

— Sputa, de cele mai multe ori seroasá, este abundentá 
clará si are o coloratie galbenă. La examenul microscopic 
se evidenţiază eozinofile, cristale Charcot-Leyden, eritrocite 


Examenul fizic a] aparatului respirator furnizează semne 
variabile : murmurul vezicular este normal de multe ori, alte 
ori pot fi auzite raluri umede, bronșice, localizate, sau gene- 
ralizate, crepitatii si mai rar, frecáturi pleurale. Cînd numărul 
de larve este foarte mare (infestatie masivă), prin ruperea 
unui număr mare de capilare sanguine, tabloul clinic se agra- 
vează, iar semnele stetacustice se aseamănă cu cele din bron- 
hopneumonii. 

Infiltratele pulmonare Löffler de natură parazitară, pot fi 
însoţite și de manifestări infecțioase acute, cu febră și frison 
(Virgil Nitzulescu. J.C. Imbert), dar, in general, este prezentă 
o Stare subfebrilă, cu ascensiuni ce rareori depășesc 38°, Se 
întîlnește adesea si temperatură normală, îndeosebi la cazu- 
rile cu infestatii reduse. 

Examerul radiologic evidentiazá infiltrate pulmonare cu ur- 
mátoarele particularitáti ; 

— Opacitáti întinse, neregulate, unilaterale, sau bilaterale. 
Mai frecvent sint unilaterale, de dimensiuni medii si locali- 
zare subclaviculará dreaptă. După Löffler, opacităţile pot avea 
următoarele aspecte : 

a) mari, rotunde, amintind infiltratul Assmann ; 

b) policiclice, uni — sau bilaterale ; 

c) segmentare, cuprinzind uneori un lob pulmonar ; 


— intiltratele au in general contururi sterse, difuze, no- 
roase, dar pot fi omogene si cu contururi clare (J. C. Imbert). 
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După Mihailov (citat de V. Nitzulescu), acestea nu corespund 
tructurilor pulmonare normale. | ; ] N 
‘ — infiltratele apar brusc $i nu se mal extind zilele A 
toare, iar dispariţia lor este € Urge si in masă, în felu 
topirii zăpezii“ (expresia lui Vasi jev). p Hee 
k ics hens Calitățile sînt însoţite de reacții pleurale lichi 
diene, care conţin G.E. Fiil d end 
e a diferenţierea lor de alte opacitdji pulmonare daga 
trate tuberculoase, procese canceroase, etc.) este voie 
observarea lor în dinamică, care furnizează elementele i 
teristice ale modului de apariţie și ipai gripe ply dn 
| i i : 
men poate duce la erori regreta de 1 za 
Manifestări clinice extrapulmonare. O dată cu -— 
rile pulmonare, pot fi observate si manifestări alergice os 
nate, sub forma unei erupții urticariene generalizate het 
calizate care apare la 4—5 zile după primele manites pl 
respiratorii. Alergia cutanată se manifesta $1 sub pie i 
vezicule fine, pe tegumente și mai ales pe palme, tălpi și i 
digital. | VE. 
ir ahea ciclului perienteric hepato-pulmonar al ae La 
razitoze (ascaridioza, toxocarozele), indeosebi nien ie 
puţin splina si ganglionii limfatici se pot hipertro ia. vie că 
megalia este însoţită de teste funcționale ei antico. in 
ES ormi clului nteral. 
ovin la normal o dată cu terminarea cici id 
pi: ide S.L.P. se mentioneazá $i tulburări nervoase, ue 
forma unui sindrom meningian sau meningism, care pare s 
aibă la bază tot un mecanism alergic (D. Bulucea). Fe aia 
Examinări paraclinice. Se pot intilni : V.S.H. Viii o 
semne de anemie hipocromá feriprivă sau de tip macr = vx 
teste de disproteinemie pozitivate, tas ba ia mie s 
ai j f ă însă HE.S. : aceasta variaz 
Mai importantă este însă E i papi fl 
7 i şi i i are in general cind infittratel 
70%, (uneori si mai mult) si apare | RED M 
i btie, dar există $i si 
ulmonare sînt pe cale de rezorbi | 
Sate aceasta precede apariția infiltratului NIMM e 1 
Nu există în general un paralelism între valoarea a 
i i i inico-radiologice. 
tatea simptomelor clinico-radiologir 
n Es din SLP. se datorește apariției în țesutul art aed 
$i la nivelul altor organe a unor stimuli ca notei ci aplec 
vati, ca formarea de complexe AG-AC, eliberarea de his 
mină, SRS-A si ECF-A etc. LER AR 
Evolutie. În general evoluția S.L.P. este ste a MN 
de zile, infiltratele pulmonare dispărînd tot asa de brus 
au apărut. 
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Uneori există forme recidivante ( 


reinfectii parazitare), cu persistenfa unor imagini infiltrative 
pulmonare, in aceastá situaţie impunindu-se diagnosticul di- 
ferential cu tuberculoza pulmonară, rieoplasmul pulmonar, 
colagenozele etc. 

Manifestdrile alergice pulmonare pot îmbrăca uneori şi as- 
pecte cu totul particulare. Herbst a comunicat un caz în care 
se produsese, ca manifestare alergică, o reacţie bronsicá ge- 
lalinoasá, care obstrua bronhia principală stîngă, consecutiv 
instalîndu-se o atelectazie masivă stingă, cu devierea medias- 
tinului la stînga. Secretia gelatinoasă se elimina partial sub 
forma unor mulaje bronsice. După dezobstruarea bronhiei de 
acest produs gelatinos, pláminul a revenit la dimensiuni nor- 
male si a urmat vindecarea. Peste două luni bolnavul a înce- 
put să elimine ouă de ascarizi. 

Dacă HE.S. se menţine mult timp la valori ridicate, ne pu- 
tem gîndi la prezenţa unei toxocaroze, îndeosebi cînd aceasta 
este însoţită de hiperleucocitoză (de ordinul zecilor de mii), 
hepatomegalie si hipergamaglobulinemie. 

Diagnostic. Diagnosticul prezumtiv se face ori de cîte ori 
se evidenţiază infiltrate pulmonare cu particularitatile de- 
scrise $i care sint insotite de o HE.S. 

Valoare diagnostică semnificativă are întirzierea HE,S., în 
raport cu extensia maximă a infiltratului pulmonar și durata 
mai lungă a eozinofiliei medulare decit a celei sanguine 
(Esselier). 

Diagnosticul de certitudine se face prin evidenţierea larve- 
lor de paraziți în spută sau sucul gastric. Dacă ulterior (la 
aproximativ 60 de zile pentru ascaridioză) se evidenţiază ouă 
sau paraziți adulți în scaun, diagnosticul de certitudine este 
făcut retrospectiv. 

Prezenţa unei parazitoze intestinale fără ciclu perienteric 
are valoare etiologicá pentru infiltratele pulmonare, numai 
dupá ce s-au exclus celelalte cauze posibile ale acestora. 

Diagnostic diferential. S.L.P. trebuie separat de procese 
banale si de infiltrate specifice, care pot surveni la bolnavi 
cu HE.S. intermitentá, de altă cauză. 


Ín cursul crizelor de astm apar uneori infiltrate asemáná- 
toare cu infiltratul Lóffler ; ele sint recidivante si se insotesc 
de o HE.S. moderată de lungă durată. Între crize, astmul 
poate fi ,,redesteptat" de o infestafie parazitară si există riscul 
ca manifestările bronhopulmonare să fie interpretate simplist, 
ca fiind în cadrul sindromului Lóffler. 


probabil și în cadrul unor 
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În cursul tratamentului tuberculozei pulmonare, cu doze 
mari de HIN s-a observat apariţia de infiltrate pe cicatricele 
leziunilor iniţiale. Aceste infiltrate se însoțesc de HE.S. mo- 
derată și tulburări digestive. Dispariţia lor se face în curs de 
cîteva zile. 

Diagnosticul diferenţial trebuie făcut și cu alte infiltrate 
care se însoțesc de HE.S. (colagenoze, sindrom Kartagener, 
penumopatii, etc.) $i de afecțiunile care se încadrează în 
„sindromul Löffler neparazitar". 

Tratament. Tratamentul se confundă cu cel al parazitozei 
în cauză, cînd aceasta poate fi identificată. 

Trebuie știut că în majoritatea cazurilor, infiltratele pulmo- 
nare se resorb spontan. 

Dacă fenomenele alergice sînt pronunțate, se inițiază un 
tratament simptomatic, antialergic și uneori antiinfectios cu 
antibiotice si chimioterapice. 

Prezentăm în continuare un caz de „sindrom Lóffler" as- 
caridian cu reactie meningianá. 

Considerám cá expunerea acestui caz prezintá interes atit 
din punct de vedere al problemelor de diagnostic diferenţial, 
pe care le-a ridicat, cit si al interpretării unitare făcută unor 
simptome din partea mai multor aparate si sisteme, aparent 
nelegate cauzal între ele. 


Observatia nr. 38 


Fetiţa T. E. (f. obs. nr. 483 (clinica de Pediatrie I Cluj), în vîrstă de 
7 ani, din comuna Surduc — Zalău (Cluj), se prezintă în serviciul clinicii 
cu diagnosticul de congestie pulmonară, viroză cu manifestări digestive. 
Motivele internării : stare generală moderat alterată, subfebrilitáti, aste- 
nie, inapetentá, tuse, vársáturi, constipatie. AHC. APP : nimic deosebit de 
semnalat, din relatările fetiţei (menționăm că fetița a fost adusă la spital 
fără părinţi). Istoricul bolii actuale : cu aproximaţie, din biletul trimis de 
medicul scolar reiese că fetița prezintă de cîteva zile subfebrilitati, tuse, 
vărsături, astenie, inapetentá, motiv pentru care s-au administrat antibio- 
tice, clordelazin, antipiretice, vitamine. Deoarece starea generală a fetiţei 
nu se ameliorează, simptomele prezentate necedind la tratamentul pre- 
scris, este îndrumată în serviciul clinicii de pediatrie. Examenul obiectiv : 
tegumente şi mucoase palide, sistem musculoadipos slab reprezentat, mi- 
cropoliadenopatie axilară și submaxilará, sistem osteoarticular integru. 
Aparat respirator : raluri sibilante şi ronflante pe întreaga arie pulmonară 
si subcrepitante în treimea mijlocie a hemitoracelui drept. Aparat cardio- 
vascular si urogenital : relații normale. Aparatul digestiv : abdomen suplu, 
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elastic, prezintă sensibilitate dureroasă difuză, mai accentuat periombili- 
cal. Ficatul se palpează la 2 laturi de deget sub rebordul costal, sensibili- 
tate dureroasă la palpare Splina in limite normale. Sistem nervos: re- 
flexe pupilare, cutanate, osteotendinoase prezente. Semnele de iritatie 
meningianá (redoarea cefei, Kernig si Brudzinski, pozitive). Concluzii pre- 
liminarii: pe baza datelor anamnestice (subtebrilităţi, tuse, vărsături, pre- 
cum si pe baza datelor clinice (raluri bronsice si subcrepitante, hepatome- 
galie moderatá dureroasă, sindrom meningian) se interpretează cazul ca o 
pneumopatie acută, meningită probabil de etiologie virotică. S-a pus în 
discuţie şi problema unei hepatite. Examenul de laborator: T.A. — 9,5/6, 
V.S.H. — 12/23, secreție faringiana : stafilococ alb, streptococ viridans. 
Examen de urină complet: relaţii normale. Hematii — 3 800 000/mmc 
Hb — 65%; Leucocite — 8 800/mmc. Eozinofilia sanguină periferică si 
determinată în dinamică (la 2 zile interval), exprimată în valori absolute 
prin metoda directă: (80, 340, 430, 847, 260, 180, 126). Teste de disprote- 


inemie — normale. Punctia lombară: lichid cefalorahidian clar, normo- 
tensiv, incolor. Elemente —12/mmc. Albuminorahia — 0,22 g%o. Glico- 
rahia — 75 mEq/l. Clorurorahia — 120 mEq/l. Reacţia Mantoux 


— negativă. Reacţia Hirst : negativă. Radiografia pulmonară efectuată la 
internare : opacifiere neomogenă cu conturul difuz, care ocupă unghiul 
cardiodiafragmatic drept. La două radioscopii de control se observa dis- 
paritia in masă a acestei umbre. Evoluţia bolii: în urma tratamentului 
antiinfectios aplicat (penicilină, streptomicină), simptomatice. si vitamine, 
evolujia bolii a fost favorabilá, starea generalá a fetiţei ameliorindu-se 
la douá zile dupá internare. Pe tot timpul evoluţiei bolii a fost afebrilă. 
Semnele stetacustice pulmonare se menţin, dar descrescind în intensitate, 
aproximativ 5 zile, după care dispar, în contrast cu semnele meningiene 
care se accentuează, o dată cu evoluţia bolii, după 7 zile si acestea cedînd. 
Hepatomegalia evidenţiază la internare retrocedează spre sfirsitul inter- 
nării. În ziua a 2-a de la internare à eliminat cîţiva ascarizi. 

Discutarea cazului : 

Din datele relatate reiese că bolnava prezintă simptome din partea mai 
multor aparate și sisteme (sistem ganglionar periferic, aparat respirator, 
digestiv, sistem nervos), cu conturarea următoarelor sindrome: sindrom 
fizic pe aparatul respirator (pneumopatie acută? bronșită astmatiformă ?), 
sindrom hepatomegalic (hepatită acută ?), sindrom adenomegalic periferic 
şi un sindrom de iritafie meningiană (meningită ? meningism ?). Deoarece 
o primă importanţă practică o prezintă simptomatologia nervoasă și res- 
piratorie, s-a trecut la elucidarea etiopatogeniei acestora. Modificările mi- 
nime ale L.C.R. s-au explicat în parte ca datorîndu-se surprinderii unei 
eventuale meningite la debut, neomitindu-se nici posibilitatea existentei 


unui meningism secundar altei afectiuni. 
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Pentru faptul că in a doua zi de la inte 
ascarizi, se pune problema etiolo 
prezentate, fără a exclude nici e 
drul Pneumopatiei 


mare, bolnava a eliminat cîțiva 
giei ascaridiene a fenomenelor nervoase 
ventualitatea reacției meningiene, în ca- 
existente. În același timp ne-am impus şi studierea 
eozinofiliei sanguine periferice în dinamică, determinările făcîndu-se în 


valori absolute/mmc, folosind metoda de numărătoare în camera „Na- 
geotte". 


Ceea ce ne-a surprins a fost atit evoluţia particulară a eozinofiliei san- 


guine, cit și aspectul imaginilor obţinute la examenul radiologic. Astfel, 
observăm că eozinofilia circulantă, de la valori relativ eozinopenice, sur- 
prinse în primele zile de la internare, ajunge la valori de hipereozinofilie 
în perioada de stare a bolii (a 10-a zi de la internare), ca apoi să revină 
la normal, descriind o curbă de tip ,Lavier". 

In ceea ce priveşte examenul radiologic 
evidențiat o umbră neomogenă cu cont 
ghiul cardiodiafragmatic stîng), 
vedere aceste date, 
ascaridiozei. 


al aparatului respirator, aceasta 
ur șters și difuz (ce ocupă un- 
care ulterior a dispărut total, Avînd în 
se ridică problema prezenței unui S.L.P., 


în cadrul 


În acest sens amintim si afirmat 
tie rău definită, cu simptome pulm 
file, indică o boală parazitară. 

Cele două trăsături caracteristice 
pulmonară și eozinofilia sanguină), 
dentiat și în cazul de fata. 

Infiltratia pulmonară precede si determina eozinofilia, care ajunge la 
valori maxime abia in momentul cînd infiltratele sînt pe cale de resorbtie. 

În acest context, hepatomegalia, evidențiază la 
cropoliadenopatia se interpretează ca fiind determina 
ral al larvelor ascaridiene, cu atit mai mult cu cit, 
narea ciclului perienteric), ficatul şi-a rev 
aceeași etiologie a sindromului meningiar 
nomen în cadrul infestatiei ascaridiene ( 
sindromului de iritatie meningiană se 
nelor ascaridiene asupra centrilor nervosi, dar și datorită unei reacţii 
neuroalergice determinată de migrarea larvelor de ascarizi, pe un teren 
sensibilizat. Se pare că a predominat componenta neuroalergicd, avind in 
vedere intensificarea sindromului meningian in perioada de stare a bolii, 
aceasta intensificare coincizind si cu valorile maxime ale eozinofiliei 


sanguine circulante (reacţia eozinofilicá fiind un indicator al reacției 
Ag-Ac). 


ia lui Galliard, care aratá cá o infec- 
onare și un procent ridicat de eozino- 


ale sindromului Löffler (infiltratia 
nu au o apariție simultană, fapt evi- 


internare, cît și mi- 
te de ciclul parente- 
ulterior (după termi- 
enit la normal. Înclinăm şi spre 
1, aceasta apărînd ca un epife- 
meningism ascaridian). Patogeneza 
explică prin acţiunea directă a toxi- 


Impotriva existenţei unei Pneumopatii virotice, 
evoluţia particulară a eozinofiliei sanguine (în pn 
nofilia fiind scăzută în perioada de debut şi stare, 


sau mixte pledează atît 
eumopatiile acute eozi- 
cu tendință de creștere 
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e^ MENU i —— M9 
—— 
—P Bá 
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semnele bolii). 


s m P : K 
en{a), cit si intensificarea semnelor Se ee 
caracteristic este faptul că semnele men T" " 3-1 
obicei înainte de apariţia sindro 

si dispar după ce au aparut 


spre convalesc 
bolii (în pneumopatii, X 
tin intense de altfel, sint prezente de a 
iui functional si stetacustic al pneumon 


ili enfa unui 
şi înclinăm cu multă probabilitate spre prez t 


i i -í tut face, 
i sti -ertitudine nu l-am pu 
diagnosticul de ce RM 


Mentionám cá, de 
sindrom Lóffler ascaridian, EER A NAHE 
fetița neprezentind expectorație (în ve 
i € > 


c al sp pe t erea lary a a carizi). 
al ute ntru evidentiere larvelo de as 
og B 


> care l-a adus 
Prezentăm cazul următor pentru SON. s Fu desc 
ili ina i iagnostic, precu I j 
i a sanguină în diag ic, îi, pet xd 
bisce ră n pe care le-a ridicat, scm ~~ 
een itará a jucat un rol important in evolu 
paraz 


Observatia nr. 39 


e 2 i J i 067/19 0 Clinica de 

j I M., in virstá de 1an si 8 luni (Pe O. nr. ^ 67] 97 gu det 

ee L Clu j) ste internata peniru o afec tiur e care debuteazá ins dios 
4 Jj, este aT tie 


liatri Tm acá si 
pediatrie subfebrilitáti, tuse seacă $ 


in urmá cu aproximativ 3—4 sáptámini prin 
Cie car ginti ă 2 enerală se agravează, asociin- 

Sas 2 pore d aco tedio functionale ha eis 
jut ies 2 x M provincie, unde este tratată eno ———— 
ps aM n in deni preparate de cortizon, cardiotonice € : 
d pta due de titania este transpusă în serviciul Clinici 
tomatice. După 


i idioză P si 
i ativá si ascaridiozá. AP 
liatri diagnosticul de pleurezie exudativá și «tipi 
posa boy starea generală este grava, 


ia cae ne m olenta, polipnee, tiraj, meteorism 
n i i tá, somnolenia, 
i i irexie, inapetenta, 
prezentind hiperpire 
abdominal. 


Examenul obiectiv. 


e a e i v ji ze us- 
| -l alterat, cu facies, vultuos şi buze 
Impresionează aspectul genera > 


i i constatăm pre- 
fuliginozități. La examenul aparatului et ae apere tă 

ca u A H. 1-2 : 3 A é 
o i sindrom functional marcat (polipnee, tiraj, " vant d 

Se pa sindrom pleuretic in cele 2/3 i 
A oe 907 puis 

'ardiovascular: T.A. A | 
adu nt cardiace 


pioarelor nazale) şi a unui 
hemitoracelui drept. Aparatul 

170/minut, aria matitatii cardiace A 
ritmice, tahicardice. Aparatul digestlv AN 
nsibilitate dureroasă periomoi 


în limite normale, zgomote wm 
faringe congestionat difuz, abdo- 
licalá Ja palpare. Ficatul 


men meteoristic, se aequi M 


lpeazá la 3 laturi de deget sub rebordul costal. 
se paipea 


d . p ) 1 o e? Os E 
male. A aratul urogenital relatii nc rmale. Sistem nervos eflexe steo 


i ilare. 
tendinoase cutanate si pupilare prezente. Obnubi 
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xudativà 
c i?) Se instituie um 
„ Streptomicină, reverin 
Examenele ulte 
diagnosticul de stafilococie pleuroj 
tratament starea generală 


„ Corticoterapie, 
rioare clinice şi paraclinice 
pulmonară. După 14 zile de 
se ameliorează, persistind 
r. Se continuă trat 


confirmă 


însă subfebrilitatile 


Şi sindromul fizi spire 
fizic respirato amentul antiinfectios cy pen-- 


britin şi tetraciclină. 

In urma acestui tratament starea 
însă subfebrilitátile si imaginile radiol 
lic fără ameliorare evidentă. În plus 


generală se menţine bună, persistă 
ogice cu modificări patologice prac- 
apare o erupție urticariană la nive 

pn fata și cefei. Deoarece fetița prezintă și o a piu joase ata, pata 
ere 5i tricocefalozá) Se administreazá Vanquin, dupá care elimină js 
merosi ascarizi si cîţiva tricocefali. L 
de rujeolá, face o rujeolă (formă ușoară) 
in Clinica de boli infecțioase. După vind 

Examen de laborator. 

V.S H. = 50—100—110—120 (la internare) apoi în scădere, spre sfirsitul 
internării fiind de 75 la 2 ore. Secretie faringiană : streptococ viridans, 
stafilococ alb. Examen coproparazitologic : ouă de ascarizi și tricocefali 


à 12 zile de la contactul cu un bolnav 


motiv pentru care este transpusă 
ecare, revine la control. 


Tabelul nr 


Leucocitoza si tabloul sanguin (în dinamică) 


Tabloul sanguin zm 
Data determinării Eo uat Granulo- Ă | ^ 
NE iLimfoci te | Eozinoflle | Monocite 
| | j me | 
8.VI.1970 | 10 200 70 20 2 8 
14.V1.1970 7 040 60 «o ur 4 
à 1. VIL1970 9 620 43 30 24 3 
31. VIL1970 8 700 pce nee 4 6 
12.VI1II.1970 9 500 37 47 1 1 2 
(analiza de i 
control) 


Hemoculturi repetate (în total 6): 
stafilococ alb hemolitic. Antibiograma : 
Punctia pleurală : examen bacteriologic 

Examene radiologice. 


— 4.V1.1970 — opacifiere pe aproape tot hemitoracele drept. Umbră 


costomarginală bazală elativ extinsă (aspect d colecţie a marii activi- 
I e 


5 Negative: una (in 24.V1.1970) — 


Neomicină +++, penicilină ++. 
steril. 
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13.V1.1970 : nivel hidroaerian bazal drept, imagini buloase interesind 
reimea mijlocie a cîmpului pulmonar drept, umbră costomarginală, lamă 


4e lichid apical drept (aspect de stafilococie pleuropulmonará dreaptă). 


— 20.VI.1970 : multiple aspecte aeriene buloase, interesînd treimea mij- 
locie, fără deplasare pronunțată mediastinală (aspect de stafilococie 
pleuropulmonală dreaptă, cu nivel lichidian minim). 

- 29.V1.1970, 6.VII.1970 (radioscopie): aspect practic nemodificat fata 


de radiografia anterioară. 


14.VIL1970: ameliorare evidentă a leziunilor anterioare, după ad- 


ministrarea Vanquinului. 


- 23.V1IL1970: aspecte buloase anterioare nu se mai văd. 
12.VIII.1970 : (radioscopia de control): simfiza sinusului costodia- 


tragmatic drept. Nimic activ pleuro-pulmonar. 


Discutarea cazului : 

Diagnosticul de stafilococie pleuropulmonară a fost pus pe baza tablou- 
imi clinic (severitatea sindromului infecțios, sindrom functional si fizic 
respirator, fenomene de insuficiență cardiovasculară), precum și a leziuni- 
Jor pulmonare tipice (opacitate neomogenă ocupind aproape întreaga su- 
prafatá a hemitoracelui drept, imagini luminoase bine conturate si gru- 
pate în treimea medie, reacție pleurală lichidiană), evidenţiate radiologic 

Persistenta îndelungată a imaginilor radiologice pulmonare fără modi- 
ficári favorabile evidente, în ciuda tratamentului intensiv aplicat, pe lingă 
© stare generală relativ bună, ne-a atras atenţia asupra prezenței unei 
eveniuale componente de întreținere a procesului patologic pulmonar 

Deoarece copilul prezenta și o dublă infestatie parazitară (ascaridioză 
$i tricocefaloză), pe lîngă o HE.S. si leziuni cutanate cu caracter alergic, 
am luat în discuţie prezenţa unei componente alergice de întreţinere a 
acestui proces, fapt ce ne-a determinat instituirea unui tratament antipa- 
razitar. În acest sens am folosit Vanquinul (derivat de cianină), medica- 
ment indicat în ambele parazitoze, și cu acţiune prin excelenţă asupra 
viermilor adulţi. 

Rezultatul terapeutic a fost concludent în sprijinul supozifiei noastre, 
medicamentul administrat ducind la eliminarea masivă de paraziți, cit si 
la ameliorarea evidentă a imaginii radiologice pulmonare. 

Se stie cá ascarizii pot provoca fenomene alergice nu numai în faza 
larvará, ci si mai tîrziu, în faza intestinală. Manifestările alergice determi- 
nate de ascarizi apar îndeosebi în cadrul ciclului perienteric, sindromul 
Löffler fiind expresia clasică a acestora. 

Din datele cazului prezentat conchidem că și parazitozele intestinale 
(ascaridioza și tricocefaloza) pot determina apariția unor manifestări aler- 
gice de tip (sindrom Lóffler (HE.S., urticarie, ameliorarea evidentă a ima- 
ginii radiologice după tratamentul specific antiparazitar, tablou clinic 
ulterior benign), fenomene care au complicat leziunile pulmonare deter- 
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minate de stafilococia pleuropulmonará si pe care le-au întreţinut mai 
ale sub aspect radiologic. 


De altfel, prezenţa infiltratelor pulmonare în ascaridioza pulmonară 
este semnalată si de către Varraki, iar Jaggi constată că diferite mani- 
festări pulmonare din ascaridioză intestinală dispar după tratamentul anti- 
helmintic. 


Patogeneza sindromului pulmonar prezentat este cel mai probabil aler- 
gică în acest sens amintind și concluziile cercetărilor lui Matsumara, 
care susține cá cele mai multe din simptomele ascaridiozei sint datorate 
alergiei, după acest autor existind o sensibilizare alergică si nu o „toxină 
ascaridianá'. 

In concluzie problemele ridicate de acest caz vin să întărească obser- 
vatiile îndelungate ale lui Hemming, în baza cărora autorul a conchis că, 
în cazurile de manifestări pulmonare, este necesar să se cerceteze şi 
eventuala origine ascaridiană (și în general parazitară) a acestora. 


Observatia nr. 39 


M. T. de sex masculin în vîrstă de 15 ani, (f. obs. nr. 5130/1967 Clinica 
de hematologie București) se interneazá cu suspiciunea de L.E., pe baza 
unei HE.S. foarte marcate. Din istoric, reținem un debut în plină sănătate prin 
dureri abdominale, difuze, amețeli, inapetentá si subfebrilitati. Cu aceste 
simptome se internează într-un spital de provincie unde se constată pa- 
loare, micropoliadenopatie moderată, abdomenul dureros difuz la palpare, 
hepatosplenomegalie moderată, Hematologic: leucocitozá de 73 000/mmc 
cu formula leucocitará: ME — 5%, eozinofile 85%, limfocite 9%, mono- 
cite 1%. Mielograma prezintă 90% eozinofile predominind cele tinere. 
Rare elemente cu multipli nucleoli inegali și giganți (blasti eozinofili ?) 


VSH — 50/84; timol — 5 u ML; GOT 30 u, GPT — 72 u, fibrinogen 
5,5 g%o. electroforeza: albumine — 44,8%, alfa I — 5%, alfa II — 11%, 
beta 10,1%, gama 29%. Examinările coproparazitologice — negative 


In clinica de hematologie : tensiunea arterială 10/6, puls 88/min. Fi- 
catul se palpează la 3 cm, sub rebordul costal, iar splina la 1 cm. În 
evoluție hepatosplenomegalia se accentuează moderat, revenind ulterior 


la dimensiuni palpatorii cvasinormale; TGO — 32, TGP — 46; Rx pulmo- 
nar şi osoase — normal, Coombs direct — negativ; uree — 0,24 g%po, 
timol 2 u; proba Thorn — 5650 mmc eozinofile, scade la 4 ore la 2750 


Dacă reprezentăm grafic HE.S. în dinamică, observăm că aceasta de- 
scrie o curbă de tip Lavier. : 


Examinárile parazitologice: ex. coproparazitologic repetat — negativ ; 
IDR la T.S., fasciola, cisticercus celuloase, strongiloides stercocralis — ne- 


gative, HE.S. la mamá 17%. 
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Tabelul nr. 34 


Leucocitoza si formula leucoeitará în dinamică 


| Formula leucocitară 

Leucocitoză 

| Neutrofile | Eozinofile | Limfocite | Monocite 

| | ! 

La spitalul din | 
provincie 73 000 9 90 - 1 

La clinică 

18. XI. 36 000 7 80 8 | 3 

23.X1. 9 3000 10 | 78 8 1 
6.X1I. 7200 | 48 | 19 36 | 9 


Interpretare : Interpretăm cazul cu multă probabilitate ca un sindrom 
Löffler parazitar pe baza: HE.S. foarte crescute, atit relative cit si abso- 
lute, scăderea ei rapidă (în decurs de 2—3 săptămîni) pînă la valori mo- 
derat crescute, descrierea unei curbe de tip Lavier, sindromul digestiv cu 
prezenţa de dureri abdominale și hepatosplenomegalie (sugerînd migrarea 
larvară) și hipergamaglobulinemia cu un V.S.H. moderat crescut. Faptul 
că si mama copilului are o HE.S. moderată, se poate susține existența 
unui teren alergic al familiei (HE.S. constituţională ?), sau prezența aceeași 
infestatii parazitare. 


Observatia nr. 40 
I. V. de sex feminin, în vîrstă de 61 ani (Clinica de boli contagioase 
Colentina — București). 


Diagnostic: infiltrat pulmonar cu eozinoiilie. Se interneazá cu diag- 
nosticul de sindrom febril prelungit (pneumopatie cu eozinofile ?) eviden- 
țiindu-se la radioscopia pulmonară opacitáti neomogene, diseminate in 
cîmpul pulmonar, de intensitate slabă, cu contur difuz. Debutul bolii 


fost în urmă cu două săptămîni prin febră, astenie, tuse moderată, și scă- 


Tabelul nr. 


I:ozinofilia în procente si 


Leucocitozü | valori absolute 


TER | 11 200 | 40% (5 112/mme) 

phis 9 200 | 28%, (3 360/mmc) 
1 | 10 400/mme 
20.11 — | 1 820/mme 
5 3 380/mme 

1 200/mme 


e 


dere în greutate. Exămenul obiectiv evidenţiază o paloare tegumentară, 
țesutul celular subcutanat diminuat, fără alte modificări patologice în- 
semnate. APP nimic deosebit de semnalat. Hb. — 78%; trombocite — 
250 000/mmc ; reticulocite — 2% ; Examinări bacteriologice : hemoculturi 


repetate negative; bilicultura evidenţiază enterobacteriacee ; spálátura 
gastrică — levuri; BK in spută si spălătură gastrică — absent; Examinări 
biochimice: VSH — 129/135, 120/145, 50/88, 2/4; fibrinogen — 660 g%. 
IGP — 5 u; timol — 4 u MI; proteine 4,5 g%, albumine 38% ; alfa I — 
7*5; alfa II — 2%; beta 20%; gama 23%, glicemie 82 mg% ; creatine- 
mie — 0,20 mg%. Latex — negativ, celule lupice — negativ; complementul 
seric — 82 UMso/ml (N=120+20), examen imunofluorescenfá — negativ 
AgHB, negativ AcHB. Examinări coproparazitologice — negativ. Exame- 
nul radiologic în dinamică evidenţiază un aspect de infiltrat Lóffler. 


ANEXA 


HIPEREOZINOFILII SANGUINE FOARTE MARI SI MARI 
(peste 300/ la o leucocitoză crescută și/sau normală) 


PARAZITARE 


e Toxocarozele (Toxocara cati, 
Toxocara canis) 

e Larva migrans visceralá (alti 

paraziți ai animalelor domes- 

tice şi sălbatice) 

Trichineloza 

Fascioloza 


Cisticercoza 


Ankilostomiaza 


Chistul hidatic fisurat şi/sau în 
faza de diseminare 

Filarioza 

Bilharzioza 

Opistorcoza 

Dicrocelioza 


Himenolepidoza (uneori) 


e o e o @ 6 


Clonorchiaza 


NEPARAZITARE 


e Leucoza cu eozinofile 
(leucoza eozinofilicá) 
e Periarterita nodoasá 


Ascaridioza în faza perienterică 


e Endocardita Lóffler 
e Colagenoza diseminată cu eozi- 
nofile, cu diversele variante 
şi/sau denumiri : 
— miocardita parietală fibro- 
plastică 


— insuficienţa cardiacă cu 
eozinofile 


visceropatia diseminată cu 
eozinofile 


— eozinofilia infiltrantă 
— pneumopatia cu eozinofile 
— dermatita herpetiformá 
— granulomatoza alergicá 
e Astmul bronsic 
e Boala Hodgkin 
e Alergia la penicilină (uneori şi 
alte antibiotice) 
e Eozinofiliile paraneoplazice 
(cancere primare şi mai ales 
metastatice) 
Leucoze acute 
Leucemia mieloidă cronică 
Eozinofilia tropicală 


Hipereozinofilii de natură 
neprecizată. 
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HIPEREOZINOFILIT SANGUINE MODERATE 
(peste 400/mmc sau între 7—3004 la o leucocitoză crescută 
sau normală). 


PARAZITARE 


Protozoare 

e lambliaza 
e toxoplasmoza 

e amibiaza 

e malaria 

e pneumocistoza. 


Metazoare 


e nematode 
- ascaridioza intestinală 
- oxiuroza 
— tricocefaloza 
e cestode 
— teniazele 
- himenolepidoza 
— -hidatidoza. 
e artropode 
— scabia 
— Tunga penetrans. 


AFECTIUNI ALERGICE 


@ Astmul bronsic 
e Febra de fin 
@ Pneumoniile eozinofilice 
— sindromul Löffler nepara- 
zitar 
— infiltratul pulmonar cronic 
— infiltratul pulmonar tropical 
— periarterita nodoasă cu ma- 
nifestări pulmonare. 
e Hipersensibilizarea imediată 
(atopia, anafilaxia) și cea de tip 
celular 
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Boala serului 

Edemul angioneurotic 

Urticaria 

Vasculita alergica 

Sindromul Heiner 

Sindromul Stevens-Johnson 
Sindromul Goodpasture 

Coriza si bronsita alergica 
Socul anafilactic 

Reactii alergice posterapeutice 
si medicamentoase. 
Hipereozinofiliile postvaccinale 
(antivariolic, antitetanic, B.C.G., 
antitifoparatific, antipertusis, 
antigripal) 

Reacţii alergice la antigeni pro- 
fesionali (fin mucegăit, trestia 
de zahăr mucegăită, brinza mu- 
cegdita, detergenti enzimatici, 
pene, ser sau dejectii de la 
păsări, stuf, tutun, pudră de 
retrohipofiză etc.). 


BOLI INFECTIOASE 


Bacteriene, în convalescen{a 
Virotice, in convalescentá 
T.B.C. pulmonar 

Luesul 

Lepra lepromatoasá 

Infectii subacute si cronice 
nespecifice 
Eozinofilia 
epidemică 


infecțioasă acută 


Febra eozinofilo-monocitară 


e Pleurodinia epidemică cu eozi- 


nofilie 


e e se 


Sindromul scarlatiniform hipe- 
reozinofilic 

Infectii acute cu componentă 
alergică importantă (scarlatina, 
coreea, reumatismul articular 
acut, infecția de focar dento- 
amigdaliană etc.) 

Gonococia 

Mononucleoza infecțioasă 
Sodoku 

Pesta pulmonară și bubonică. 


AFECŢIUNI DERMATOLOGICE 


e 
9 


Psoriazis 
Eczema 


e Dermatita herpetiformá 


Dühring-Brocq 
Dermatita venata 


e Pemfigus vulgaris 


e 
e 
e 
e 
e 
e 


Prurigo 

Ichtioza 

Pitiriasis rubra 
Granuloamele 
Erithema neonatorum 
Micosis fungoides. 


AFECŢIUNI 
GASTRO-INTESTINALE 


Gastrita cu eozinofile 
Gastroenterita eozinofilică 
Colita ulceroasă 

Boala precipitinelor din lapte 
Enteropatia cu pierdere de pro- 
teine 

Peritonita cu eozinofile 
Enterocolitele sugarului şi co- 
pilului mic 

Heita terminală. 


HIPEREOZINOFILH TOXICE 


e Radiațiile ionizante 
e Benzenul 

e Arsenicul 

€ Antimoniul 

€ Aurul si plumbul 


e 
e 
e 
e 


Sulfura de carbon 
Vaporii de mercur 
Vaporii de nikel carbonil 
Benzolismul latent. 


HIPEREOZINOFILII POSTMEDICAMENTOASE 


e Antibioticele (penicilina, ampi- 


cilina, streptomicina, tetraci- 
clinele etc.) 


e Acidul paraaminosalicilic 
e Hidralazina 

e Nitrofurantoinul 

e Sulfonamida 


@eeee 


Clorpropamida 

Sedormid 

Arsenic 

Aur etc. 

in general orice medicament 
poate fi incriminat in produce- 
rea unor reactii eozinofilice. 
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AFECTIUNI HEMATOLOGICE 


e Anenii 
— posthemoragice acute 
— feriprive 
- macrocitare 
— megaloblastice 
— hemolitice (imunologice si 
congenitale) 
— sideroacrestice. 
e Neutropenii, unele forme cro- 
nice și primare 
e Trombocitopatii 
— trombocitopeniile 
logice 
— trombocitopenia idiopatică. 
Leucoza acută cu eozinofile 
Leucozele acute 
Sindromul limfoproliferativ 
Stările preleucemice 
Histiocitoza X. 


imuno- 


BOALA CANCEROASA 


e Tumori epiteliale ale colonului, 
stomacului, pancreasului şi 
bronsiilor 

@ Tumori cerebrale 


Mycosis fungoides 
e Melanoame 
Carcinomatoza 
Cancerul de ovar 
Tumori osoase 


e e 


e Metastaze hepatice şi ale seroa- 
selor 

e Cancere cu creștere rapidă 

e Hipernefromul 

e Neuroblastomul 


DIVERSE 


Hipoxia 

Dializa peritoneală 
Splenectomia 

Convulsii după boli febrile 
Hipoadrenocorticismul 

Boli renale cronice 

Sindromul Louis-Barr 
Sindromul Wiskott-Aldrich 
Hemosideroza pulmonară idio- 
patică 


Pneumonia interstitialá eozino- 
filicá pertusoidá 

Radioterapia 

Pleurezia cu eozinofile 
Encefalopatii cronice infantile 
Malformatii congenitale de apa- 
rat cardiac si reno-urinare 
Icterul grav al nou-náscutului 
Panhipopituitarismul 
Poliglobulia primitivá 
Acromegalia 


Addison 

Gastrectomia 

Nefropatia endemicá balcanicá 
etc. 


6©¢€¢eeeee6 6 


EOZINOPENIA si/sau ANEOZINOFILIA 
(sub 80 G.E./mmc) 


e A.C.T.H. 
e Cortizon 
e Cushing 
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e Feocromocitomul 
e Orice boală infecțioasă (formă 
gravă) în faza iniţială 


Febra tifoidă si paratifoidá 
Febra recurentă 

Gripa 

Leptospiroza ictero-hemoragicá 
Turbarea 

Difteria 

Paludismul 

Tifosul exantematic 


Rujeola 

Varicela 

Vaccina 

Abcesul stafilococic 

Orice determinare de rutină şi 
procentuală a eozinofiliei san- 
guine poate evidenția o eozi- 
nopenie relativă. 
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